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1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

El cancer de pulmén es un importante problema internacional
de salud publica. En nuestro pais es en la actualidad el tumor mas
frecuente en varones y es la principal causa de muerte atribuida
a cancer. A pesar de los avances realizados en el tratamiento a lo
largo de las ultimas décadas, la supervivencia de los pacientes con
cancer de pulmoén es todavia pobre. La tasa de supervivencia al ano
mejord del 34 % en 1975 al 41 % en 1996; sin embargo la tasa de
supervivencia a los cinco anos para todos los estadios combinados
es de solo el 14 %. Las tasas de supervivencia a los cinco anos estan
alrededor del 50 % para los pacientes con enfermedad localizada, del
20 % con enfermedad regional y del 2% para aquellos pacientes con

enfermedad metastasica.

Aproximadamente sélo un 15% de los canceres de pulmén son
diagnosticados cuando aun estan localizados. La prevencion y la
deteccion precoz del cancer de pulmoén han demostrado ser difici-

les. Los métodos de cribado poblacional con radiografia de torax,



2 1. INTRODUCCION

citologia de esputo y fibrobroncoscopia han mostrado una eficacia
limitada. En el futuro, estudios radiolégicos méas sensibles, como la
tomografia computerizada helicoidal de dosis bajas, o los marcado-
res moleculares en materiales de biopsia o en esputo podrian ser de

valor en el screening del cancer de pulmon.

La solucién para el problema del cancer de pulmén requiere de
los esfuerzos combinados de investigadores y clinicos, asi como de
la educacion social sobre los factores de riesgo, aclarando los meca-

nismos de la enfermedad y mejorando la atencién clinica.

Los tratamientos locales y sistémicos (cirugia, radioterapia y qui-
mioterapia) pueden mejorar la supervivencia del cancer de pulmon.
Sin embargo, la opcién terapéutica mas adecuada depende de una
correcta estadificacion del tumor previa a la instauracion del trata-
miento. En los pacientes con enfermedad mas avanzada, un abordaje
multidisciplinario, con valoraciones y recomendaciones del cirujano,
el oncélogo médico y el radioterapeuta, es la mejor manera de al-

canzar un tratamiento 6ptimo.

En el futuro, el conocimiento de los cambios moleculares que pre-
disponen al desarrollo de la enfermedad puede llevar a estrategias de
quimioprevenciéon o a tratamientos dirigidos a alteraciones genéti-
cas. En la actualidad, se estan llevando a cabo numerosos ensayos
clinicos alrededor del mundo, en el intento de entender mejor y eva-

luar diferentes combinaciones de tratamientos multidisciplina-rios.
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1.2. Epidemiologia

Adler publicé (1912) un libro titulado Primary Malignant Growths
of the Lungs and Bronchi, donde recogié todos los casos de cancer

de pulmoén publicados en la literatura mundial. Sélo pudo verificar
374 casos [1].

Hace 60 anos todavia se estimaba que el carcinoma broncogénico
era una enfermedad poco comun, pero desde la década de los ochen-
ta se ha convertido en el tumor mas frecuente a nivel mundial. Se
estima que el cdncer de pulmoén constituye el 12.8% de todos los

tumores diagnosticados en el mundo [2].

La asociacién epidemiolégica entre tabaco y cancer de pulmoén
fue demostrada en los anos 50, produciéndose el reconocimiento por
las autoridades sanitarias una década después. Debido a la elevada
mortalidad de esta enfermedad y a la evidente relacién con el consu-
mo de tabaco, el cancer de pulmon constituye una de las principales

causas de muerte evitable a nivel mundial.

En el mundo, el cancer de pulmén presenta una clara distribu-
cién geografica y por sexos en estrecha relaciéon con el consumo de
tabaco. De esta forma, en 1990 las mayores tasas de incidencia se
registraban en paises como Estados Unidos, Canada y Reino Uni-
do, y las mas bajas en India, Uganda y Mali [2]. La incidencia en
mujeres es mas alta en USA, Canadd, Dinamarca e Inglaterra, mien-

tras que en paises como Francia, Japon o Espana presentan valores
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mas bajos debido al reciente aumento en la prevalencia del habi-
to tabaquico en el sexo femenino. En 1999 la tasa de incidencia en
hombres del cancer de pulmon en los paises en vias de desarrollo era
de 14,1 por 100.000 frente a una tasa de 71.4 por 100.0000 en los
paises desarrollados. Para las mujeres la tasa de incidencia es de 5,1
por 100.000 en paises en vias de desarrollo y de 21,2 por 100.000 en
paises desarrollados [3]. Las cifras en los paises en vias de desarrollo
pueden subestimar las reales, ya que muchos casos pueden ser no
diagnosticados o no declarados en areas donde la cobertura sanita-
ria es precaria. Una excepcion a la falta de datos es China, donde se
han hecho grandes estudios epidemiol6gicos en cancer de pulmon.
Liu y colaboradores estimaron que cerca de 800.000 hombres chinos
morirfan de cédncer de pulmén en 1998 [4]. Otros han predicho que
en China, donde reside un tercio de la poblaciéon fumadora del mun-

do, habra millones de muertes anuales por cancer de pulmon hacia
la mitad del siglo XXI [5].

En Espana los tumores mas frecuentes son el carcinoma broncogé-
nico seguido de lejos por el colorrectal para hombres, y el cancer de
mama y el colorrectal en mujeres (tabla 1.1). El cdncer de pulmén
en Espana supone 18.500 casos nuevos al ano y fue el responsable
de 17.000 muertes en el 2003 [6]. Es mucho mas frecuente entre los
hombres espanoles que entre las mujeres, como posible reflejo del
retraso en la adquisicién del habito de fumar tabaco por parte de
las mujeres y por un menor riesgo laboral. Sin embargo la tendencia
del consumo de tabaco de las mujeres espanolas empieza a mostrar

su efecto en la evolucion observada en los ultimos anos.
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. Todas las edades

[ Mujeres |
1° Pulmon 15.432 Mama 5.66!
2° Colormrectal 4.448 Colorrectal 5.18
3° Prostata 5.448 Tum. mal definidos 2,629
4° Estémago 3.741 Estémago 2.34
52 Tum. mal definidos 3.30 Pancreas 1.921
6° Wejiga 3.189 Pulmon 1.87,
7= Pancreas 2.069) Utero 1.80
8° Cav. bucal y faringe 1.833 Ovario 1.75
9° Laringe 1.768 Leucemias 1.25,
10° Higado primario 1.722 LNH 1.101
11° Leucemias 1.608 Encéfalo 939,
12° Esofago 1:553 Vesicula 90
13° LNH 1.234 Mieloma 78
14° Encéfalo 1.224 Vejiga 72
15° jidlatels] 1.097] Higado primaric 4649

Tabla 1.1: Cifras de defunciones segiin localizacién tumoral y por sexo en el ano

2000 (tomado de Lépez-Abente et al., 2003)

La mortalidad por cancer de pulmén en nuestro pais muestra una
mayor heterogeneidad en hombres que en mujeres. Las tasas mas al-
tas se concentran en el suroeste (Cadiz y Sevilla) y en provincias del
norte (Asturias y Vizcaya). Sorprende la alta mortalidad femenina
en Canarias. En el andlisis de la evolucion de la mortalidad se ob-
serva que experimenté una ralentizacién en el ritmo de crecimiento
a partir de 1988, y en 1994 comenzé a descender un 0,35 % anual.
Sin embargo existen comunidades autéonomas en las que no se ha
interrumpido el ascenso como son Aragén, Castilla y Leén, Murcia,
Navarra y La Rioja. Es destacable el fuerte descenso sufrido en el
Pais Vasco (un 2% anual). En las mujeres se estd produciendo un
aumento de la mortalidad a un ritmo anual del 2,4 % desde 1990, es-
pecialmente en Aragén, Castilla y Ledn, Pais Vasco y la Comunidad

valenciana [7] (figuras 1.1 y 1.2).
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relacién con el resto de Espafia (tomado del Informe del Estado de Salud de la Comunidad de Madrid)
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1.3. Riesgo de cancer de pulmén

Aunque las causas de cancer de pulmon son casi exclusivamente
ambientales, existe con toda probabilidad una diferencia individual
en la susceptibilidad a los agentes carcindgenos respiratorios. El ries-
go de desarrollar la enfermedad vendria dado por la relacion entre la
exposicion a agentes etiologicos o protectores y la susceptibilidad in-
dividual a esos agentes. La etiologia es pues multifactorial y existen
interacciones sinérgicas entre los diferentes factores de riesgo como
ocurre entre el consumo de tabaco y la exposicion al asbesto. Dados
la multiplicidad de los factores de riesgo, una pregunta practica seria
cual es la contribucion relativa de cada uno de ellos en el desarrollo
del cancer de pulmoén, y dada la interaccion entre ellos, la suma de
riesgos atribuibles puede superar el 100 %. En Estados Unidos, el
tabaquismo activo seria responsable de un 90 % de los carcinomas
broncogénicos; la exposicion a agentes carcinégenos ocupacionales
lo serfan en 9 al 15 %; el contacto con gas radén estaria relacionado
con un 10 % [8], y la polucién atmosférica con quizds un 1 0 2% [9].
La contribucién de los factores nutricionales no puede ser estimada

aun de forma precisa.

1.3.1. Agentes carcinégenos

Tabaquismo

En el humo del tabaco hay méas de 4000 compuestos de los cua-
les alrededor de 50 tienen reconocida capacidad para generar cancer,

destacando el benceno, el cloruro de vinilo, el benzopireno, el formal-
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dehido, la hidracina, el nitropropano, las nitrosaminas y el uretano.
Los productos de degradacion de éstas y otras sustancias derivadas
del humo del tabaco se detectan en la orina de los fumadores [10],
confirmandose asi su absorcién por el organismo. Sabemos que los
carcinogenos del tabaco poseen la capacidad de ocasio-nar altera-
ciones genéticas en humanos, incluso desde fases tempranas de la
exposicion, y disponemos de las pruebas obtenidas en estudios ex-
perimentales sobre modelos animales, que confirman al tabaco como
causa de canceres pulmonares y en otras localizaciones. La nicoti-
na, principal responsable del efecto adictivo del tabaco, podria tener

también un cierto efecto carcinogénico.

Tabaquismo activo

Existen suficientes datos epidemiolégicos procedentes de estudios
prospectivos del tipo casos-controles y de cohortes, que demuestran
en seres humanos el papel fundamental del tabaquismo activo en la
génesis del cédncer de pulmén [11]. El riesgo estd claramente rela-
cionado con la duracién del hébito y la intensidad del consumo, de
manera que en fumadores de méas de un paquete diario la posibi-
lidad de padecer cancer de pulmoén puede ser hasta 25 veces supe-
rior a la de los no fumadores [12]. Por otra parte, sabemos que el
abandono del tabaco conlleva una disminucion progresiva de dicho
riesgo [11,12]. Sin embargo, incluso en periodos de abstinencia de
mas de 40 anos, el riesgo de padecer un cancer de pulmon es todavia
mayor entre los antiguos fumadores frente a los que nunca han fu-
mado [13]. A un nivel més amplio se ha observado como las curvas

de incidencia o mortalidad por cancer de pulmén han evolucionado
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en diferentes paises de manera paralela a la evolucion del héabito

tabaquico, pero con varias décadas de retraso (figura 1.3) [14].
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Figura 1.3: Relacion entre el consumo de cigarrillos y mortalidad por cancer de

pulmoén en hombres y mujeres en USA (tomado de la American Cancer Society)

Se ha establecido una relacion clara entre el tabaquismo y todos
los tipos histolégicos mayores de carcinoma broncogénico. A pesar
de la importante investigacion realizada, los mecanismos que lle-
van al desarrollo de los diferentes tipos de cancer de pulmoén no
son bien conocidos. En un metaanalisis realizado sobre 48 estu-
dios se comprobo que el riesgo relativo de fumadores o exfumadores
fue 3,22 (IC:2,62-3,98) para el diagndstico de adenocarcinoma, de
5,64 (1C:4,15-7,67) para el carcinoma de células grandes, de 11,3
(IC:9,93-13,5) para los carcinomas escamosos y de 12,9 (IC: 9,79-
17,1) para el carcinoma microcitico [15]. En las primeras décadas

de la epidemia del cancer de pulmon, el carcinoma epidermoide era
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el tipo histologico mas frecuente seguido del carcinoma de células
pequenas. A partir del final de la década de los setenta se inicié un
aumento del adenocarcinoma, siendo en la actualidad el tipo mas
frecuente en paises como USA y Japén [16]. Este cambio se ha re-
lacionado con el uso de cigarrillos con filtro que permiten en las
inhalaciones mas profundas la llegada de pequenas particulas a la
periferia del pulmén y con el mayor consumo de cigarrillos bajos en
alquitran que tienen una elevada concentracion de N-nitrosaminas,

capaces de producir adenocarcinomas en animales de experimenta-
cién [11,14].

En Espana, segun los datos de la encuesta Nacional de Salud, se
esta produciendo una disminuciéon de los hombres fumadores y una
estabilizacion de la tasa de fumadoras en cifras que en el 2001 eran

del 42,1 % y del 27,2 % en hombres y mujeres respectivamente.

Tabaquismo pasivo

Se entiende como tal a la exposicién de los no fumadores al hu-
mo del tabaco del ambiente, que para ser significativa se requiere
que tenga lugar en espacios cerrados. Es conocido que las personas
fumadoras pasivas presentan alteraciones genéticas similares a las
encontradas en fumadores activos, y que los llamados marcadores
biologicos de exposicién al humo de tabaco ambiental se hallan en
estos individuos en concentraciones mas altas que en la poblacién
no expuesta [17]. Ademéds el humo de tabaco ambiental induce tu-
mores en animales de laboratorio. Se calcula que entre el 40 y el

70 % de ninos y adultos inhalan involuntariamente humo de taba-
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co en su domicilio y centro de trabajo [17,18]. Para algunos auto-
res casi la cuarta parte de los casos de carcinoma broncogénico en
no fumadores pueden ser atribuidos al tabaquismo pasivo. Diversos
metaanalisis han hallado que las parejas no fumadoras de personas
fumadoras activas presentan un riesgo relativo de sufrir un cancer
de pulmén entre 1,23 y 1,25, que es significativamente mayor al de
los individuos no expuestos [19,20]. Al igual que en los fumadores
activos, existe una relacion directa entre la duracion y la intensi-
dad de la inhalacién pasiva del humo del tabaco y la posibilidad
de desarrollar un cancer de pulmén [19]. También se ha visto que
con el paso del tiempo, las personas que dejaron de estar expuestas

reducen el riesgo de padecer la enfermedad.

Teniendo en cuenta los estudios disponibles tanto la EPA (Envi-
ronmental Protection Agency) estadounidense en 1992 [21] como la
[ARC (Internacional Agency for Research on Cancer) en 2002 [22],
afirman que la exposicion involuntaria al humo del tabaco es causa

de cancer de pulmon en seres humanos.

Factores ocupacionales

El grupo de agentes cancerigenos que pueden hallarse en el am-
biente laboral se considera la segunda causa en importancia del
cancer de pulmén. Entre el 9 y 15% de los tumores diagnostica-
dos en hombres y en torno al 5% de los desarrollados por mujeres,

pueden ser atribuidos a la inhalacion de agentes cancerigenos en el
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medio la-boral [11]. Existen diversos agentes definitivamente asocia-
dos con el cancer de pulmén reconocidos por la IARC, aunque en
la practica no es sencillo conocer de forma precisa cual es el papel
que juegan cada uno de ellos dado que los estudios que lo evalian
presentan con frecuencia limitaciones como la dificultad para di-
ferenciar los efectos de los carcindgenos a los que estan expuestos
simultaneamente, la combinacién de riesgos cuando se anade el con-
sumo de tabaco, el largo periodo que transcurre entre la exposiciéon
y la aparicion del tumor y la general escasez de informaciéon por
parte de las empresas de los riesgos a los que los trabajadores estan

sometidos.

Entre 1990 y 1993, alrededor de 32 millones de trabajadores de la
Unién Europea, un 23 % del total, y 3 millones de trabajadores en
Espana, un 25,4 % de la totalidad, estaban expuestos en su medio
laboral a sustancias carcinégenas. En Espana un 4 % de las muertes
por cancer ocurridas en 1991 fueron por inhalacién de carcinégenos

ocupacionales, correspondiendo un 65 % a cancer de pulmon.

Por la informacion disponible, parece muy probable que el asbes-
to, las radiaciones ionizantes y el humo del tabaco ambiental sean
los agentes que en mayor medida puedan inducir la aparicién de un

carcinoma broncogénico en los trabajadores.

El asbesto es considerado como el carcinégeno ocupacional mas
importante, habiéndose relacionado un 4 % de los cdnceres de pulmén

en Espana con este mineral [24], que actia de manera sinérgica con
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el consumo de tabaco. El tumor es més frecuente tanto en los tra-
bajadores expuestos directamente en minas e industrias (textiles,
talleres de automoviles, cementos, aislantes, astilleros, etc.), como
en las personas que han tenido un contacto directo con el asbesto en
el domicilio. Estudios realizados exclusivamente en trabajadores no
fumadores indican un riesgo relativo de padecer cancer de pulmoén
entre 1,1 y 15,0 [25]. La posibilidad de desarrollar el tumor esté re-
lacionada con el empleo de fibras anfibolas (crocidolita, amosita, y
antrofilita) y con la intensidad y duracién de la exposicién al mi-
neral [26], apareciendo la enfermedad de 30 a 40 anos después del

contacto inicial [11].

El radon es un gas inerte que procede de la desintegracion del ra-
dio, el cual a su vez es producto de la desintegracién del uranio 238.
Se encuentra en la mayoria de los suelos y son los trabajadores de
minas subterraneas, bodegas, cuevas, tuneles, etc., los que inhalan
una mayor cantidad. Estudios realizados en mineros no fumadores
constatan un incremento del riesgo de sufrir cancer de pulmén entre
1,9y 29,2, en relacion directa con la intensidad de la exposicién [25],
y un descenso del mismo cuando se abandona el trabajo. Se conoce

también que existe un efecto sinérgico con el consumo de tabaco [26].

El tabaquismo pasivo es probablemente el carcinégeno del me-
dio laboral con el que tienen contacto una mayor cantidad de tra-
bajadores, alrededor de un 60 % [27], en especial los empleados de
hosteleria. Segin estudios realizados exclusivamente en el mundo la-

boral, se ha estimado que los trabajadores no fumadores expuestos
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al humo del tabaco tienen un riesgo relativo de padecer cancer de
pulmén entre 1,16 y 1,39 [28]. El incremento del riesgo es pequeno,
pero relevante dada la elevada poblacién que fuma pasivamente en

su trabajo.

La exposicion laboral a diversos metales, especialmente arséni-
co inorganico, niquel, cromo y berilio incrementan la posibilidad de
padecer cancer de pulmén dependiendo de la intensidad del contac-
to. En el caso del arsénico, en estudios realizados en personas no

fumadoras, el riesgo relativo seria de 1,2 a 4,4 [25].

La exposicién a silice cristalina puede tener lugar en minas,
tuneles, trabajos con chorros de arena, etc. La IARC lo consi-dera
un agente cancerigeno y cuantifica el riesgo relativo en 2,2 (IC: 2,1-
2,4) [29]. Sin embargo los problemas metodolégicos encontrados en
algunos estudios incluidos y el papel jugado simultdneamente por
otros cancerigenos (tabaco, radiacién, fibrosis secundaria a la inha-
lacién de silice), mantienen algunos interrogantes sobre la carcino-

genicidad de la silice.

Radodn en el interior de los edificios

El gas raddn se encuentra ampliamente distribuido en la corte-
za terrestre y, como ocurria en las minas, puede detectarse en el
interior de las viviendas, aunque en una cuantia 50-100 veces in-

ferior [11]. La posibilidad de sufrir cdncer de pulmén parece estar
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directamente relacionada con los niveles del gas y el tiempo de expo-
sicién, considerandose actualmente que, en base a datos biolégicos
y epide-miologicos, el modelo de riesgo por inhalacién de radén es
lineal, sin que exista un umbral de seguridad [30]. En Europa se ha
estimado que el radén puede ser la causa de un 9% de los casos de

cancer de pulmén [31].

1.3.2. Predisposicion genética

Existen diferentes trabajos, fundamentalmente del tipo caso-con-
trol, que muestran en el céancer de pulmoéon unos incrementos de
riesgo, Odds Ratio (OR), en torno a 2-3, y diferencias estadistica-
mente significativas, cuando existe agregacion familiar [11], [32]. La
susceptibilidad genética podria explicar, al menos parcialmente, la
aparicion de algunos casos de enfermedad en no fumadores, y que
solo un 10-15 % de las personas expuestas al humo del tabaco desa-

rrollen el tumor.

Se estan investigando activamente los mecanismos de susceptibi-
lidad en que podria estar implicado algin gen poco frecuente pero
de alta penetrancia, atin no identificado, y otros de baja penetrancia
pero mas frecuentes [32]. Los genes que modulan la respuesta del or-
ganismo frente a las sustancias cancerigenas (reparacion de DNA vy
activacion o inactivacién de carcinégenos) se incluyen en este ultimo
grupo, y presentan polimorfismos que dan lugar a alteraciones en la

estructura, funcién o niveles de los diferentes enzimas que codifican.
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De esta manera, tendrian un riesgo mas alto de padecer un carcino-
ma broncogénico, las personas portadoras de ciertas variantes de los
enzimas activadores de carcindgenos (enzimas fase I), la ausencia de
algunos enzimas detoxificantes de carcinégenos (enzimas fase II) y

otros polimorfismos en genes reparadores de DNA.

Entre los enzimas de fase I, los mas significativos son los deriva-
dos de los polimorfismos de los genes CYP (citocromo P450), que
se sabe activan importantes procarcinégenos del humo del tabaco
(nitrosaminas, benzopirenos, etc.) de manera que llegan a ser més
reactivos y poseen mayor capacidad mutagénica. Existen diferentes
variables alélicas del gen CYP, entre las que destacan CYP1Al y
CYP2D6. Respecto a la primera se han publicado metaanalisis que
encuentran unas OR entre 1,27 y 2,36, con significacion estadistica
en el limite [33,34], pero referente a CYP2D6, los datos disponibles

no lo asocian a una mayor posibilidad de padecer cancer de pulmon.

Entre los enzimas fase II, la Glutation S-Transferasa (GST) es
el més representativo, con més de 20 isoenzimas (GSTM1, GSTT2,
GSTP1, etc.). Generalmente catalizan reacciones de conjugacion,
por ejemplo con hidrocarburos aromaticos policiclicos, para for-
mar derivados mas hidrosolubles y facilmente eliminables. Se ha
encontrado un modesto aumento del riesgo de cancer de pulmén en
las personas que carecen del enzima GSTM1, OR: 1,17 (IC: 1,07-
1,27) [35]. En los estudios relativos a la ausencia de GSTT1, mues-

tran resultados contradictorios.
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La combinacién de dos o més polimorfismos genéticos pertenecien-
tes a la misma o distinta familia de enzimas parece asociarse al

cancer de pulmon.

Contamos ademas con un metaanalisis sobre genes reparadores
de DNA implicados en la via de reparacién-escision de nucledtidos
que relaciona la presencia de algunos polimorfismos con una pe-
quena, pero significativa modificacién del riesgo de sufrir cancer de

pulmén [36].

1.3.3. Agentes protectores

Diversos estudios epidemiolégicos sugieren que la ingesta habi-
tual de ciertos alimentos (frutas y verduras) pueden reducir la posi-
bilidad de sufrir cancer de pulmén entre el 20 y 33propiedades anti-
oxidantes y antiproliferativas diversas sustancias y micronutrientes
asociados a estas dietas (carotenos, retinoides, etc.), en otros traba-
jos tal disminucién de riesgo no ha alcanzado diferencia significativa

o simplemente no se ha observado [11].

En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud, no con-
sidera que dispongamos de evidencias suficientes a favor del papel
protector que pudiera jugar la dieta en la génesis del cancer de

pulmén [38].
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1.4. Histologia

La tultima clasificacion de tumores de pulmoén de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha sido publicada en el afio 2004, des-
pués de una conferencia de consenso celebrada en marzo de 2003
(tabla 1.2) [39]. De todos ellos, los tipos histoldgicos mas frecuentes
son el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma, el carcinoma de
células grandes y el carcinoma de células pequenas, que entre los

cuatro suman el 99 % de todos los canceres de pulmén.

El carcinoma epidermoide se desarrolla en su gran mayoria
en pacientes fumadores y afectan habitualmente a bronquios loba-
res o segmentarios desarrollandose de forma menos frecuente en la
periferia del parénquima. Hasta hace poco tiempo era considerado
el tipo histolégico mas frecuente, representando del 25 al 40 % de
todos los tumores pulmonares, pero ultimamente esta siendo des-
bancado por el adenocarcinoma que es en la actualidad el tumor de
pulmoén mas habitual en muchos paises del mundo. Histolégicamen-
te muestra células poligonales con puentes con o sin queratinizacion,
dependiendo del grado de diferenciacion. Ultraestructuralmente pre-
sentan filamentos intermedios de queratina en el citoplasma. Desde
el punto de vista inmunohistoquimico, son reactivos con queratinas

de alto peso molecular, citoqueratina 5/6 y CEA.

El adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno que forma
glandulas con o sin produccién de mucina. Su incidencia ha aumen-

tado considerablemente en el mundo a lo largo de las dos tultimas
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décadas. Histologicamente pueden seguir cinco patrones diferentes:

1. Acinar. Forma acinos o ttibulos de células cuboidales o columna-

res.

2. Papilar. Lo define la formacién de papilas, que cuando son mi-
cropapilas el prondstico es mas desfavorable. Al igual que el
acinar pueden ser bien, moderadamente o pobremente diferen-

ciados.

3. Bronquioloalveolar. Las células revisten los alvéolos sin inva-
sion del estroma, los vasos o la pleura. Son casi siempre neo-
plasias bien o moderadamente diferenciadas y pueden ser de

tipo mucinoso, no Mucinoso o mixto.

4. Sélido. Se debe demostrar mucina por técnicas inmunohisto-
quimicas en al menos cinco células tumorales en dos campos

de gran aumento. Son pobremente diferenciados.

5. Mixto. El 80 % de los adenocarcinomas presentan varios patro-

nes simultaneamente.

También se han descrito otras variedades menos frecuentes como
el adenocarcinoma fetal, coloide, cistoadenocarcinoma, de células en
anillo de sello y de células claras. Inmunohistoquimicamente es ca-
racteristica la expresién de marcadores epiteliales (AE1/AE3, CAM
5.2, EMA y CEA), asi como de TTF-1.
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TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

CARCINOMA EPIDERMOIDE
— Papilar

— De células claras

— De células pequenas
— Basaloide

CARCINOMA DE CELULAS PEQUERAS
~ Carcinoma de células pequenas combinado

ADENOCARCINOMA
— Adenocarcinoma, subtipa mixto
- Adenocarcinoma papilar
— Adenocarcinoma bronquioloalveolar
+ No mucinoso
* Mucinoso
+ Mixto o indeterminado
— Adenocarcinoma sélido con produccion de mucina
+ Adenocarcinoma fetal
- Carcinoma coloide
+ Cistoadenocarcinoma mucinoso
+ Adenocarcinoma de células “en anillo de sello”
+ Adenocarcinoma de células claras

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
— Carcinoma de células grandes neuroendocrino
+ Carcinoma de células grandes neuroendocrino combinado
— Carcinoma basaloide
— Carcinoma “linfoepitelioma-like”
— Carcinoma de células claras
— Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide

CARCINOMA ADENOESCAMOSO

CARCINOMA SARCOMATOIDE
- Carcinoma pleomérfico
+ Carcinoma de células fusiformes
- Carcinoma de células gigantes
- Carcinosarcoma
- Blastoma pulmonar

TUMOR CARCINOIDE
« Carcinoide tipico
- Carcinoide atipico

TUMORES DE GLANDULA SALIVAL
+ Carcinoma mucoepidermoide
+ Carcinoma adenoide quistico
+ Carcinoma epitelial-mioepitelial

LESIONES PREINVASIVAS
+ Carcinoma epidermoide in situ
- Hiperplasia adenomatosa atipica
+ Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopatica difusa

TUMORES MESENQUIMALES
- Hemangioendotelioma epitelioide
+ Angiosarcoma
- Blastoma pleura-pulmanar
- Condroma
- Tumor miofibroblastico congenito peribronguiat
+ Linfangiomatosis pulmonar difusa
« Tumor miofibroblastico inflamatorio
+ Linfangioleiomiomatosis
+ Sarcoma sinovial
Monofasico
Bifasico

- Sarcoma de la vena pulmonar

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS

PaPILOMAS

—Papiloma de células escamosas (exofitico, invertido)
—Papiloma glandular

~Papiloma mixto escamoso y glandular

ADENOMAS

—Adenoma alveolar

~Adenoma papilar

—Adenoma de tipo glandula salival
- Adenoma de glandulas mucosas
- Adenoma pleomorfico
« Otros

—Cistoadenoma mucinoso

TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS

~Linfoma B marginal de tipo MALT
—Linfoma B difuso de células grandes
~Granulomatosis linfomatoide
—Histiocitosis de células de Langerhans

MISCELANEA

—Hamartoma
—Hemagioma esclerosante
~Tumor de células claras
—Tumores de células germinales
* Teratoma maduro
+ Teratoma inmaduro
» Otros tumores de células germinales
—Timoma intrapulmonar
—Melanoma

TUMORES METASTASICOS

Tabla 1.2: Clasificacion de la OMS de los tumores pulmonares
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En el 2011 la International Association for the Study of Lung
Cancer, la American Thoracic Society y la European Respiratory
Society disenaron una nueva clasificacion del adenocarcinoma de
pulmén que recoge una aproximacion integral de la lesién clinica,
radiolégica, molecular y patolégica para un abordaje terapéutico

més refinado [40].

El carcinoma de células pequenas es un tumor epitelial ma-
ligno constituido por pequenas células con escaso citoplasma y cro-
matina finamente granular, con nucleolo pequeno o poco aparente.
La necrosis es extensa y el contaje mitético elevado. El subgrupo
carcinoma de células pequenas combinado se refiere al mezclado con
cualquier otro grupo histolégico que constituya al menos un 10 %
del tumor. Esta neoplasia es de alto grado por definicién y no se
reconoce componente in situ. Inmunohistoquimicamente, las células
son positivas para CD-56, cromogranina, sinaptofisina y TTF-1. En

el estudio ultraestructural se demuestran granulos neuroendocrinos.

El carcinoma de células grandes se trata de un tumor indife-
renciado que no cumple los criterios de un epidermoide, de un adeno-
carcinoma o de un carcinoma de células pequenas. El diagnostico es
por exclusion e histolégicamente consisten en nidos o placas grandes
de células poligonales con un nucleo vesiculoso con gran nucleolo. La
variante neuroendocrina se caracteriza por un crecimiento en nidos
o trabéculas, con empalizada periférica y rosetas. La diferenciacion
neuroendocrina se confirma inmunohistoquimicamente mediante la

positividad a cromogranina, sinaptofisina, CD56, etc. La variante
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basaloide presenta noédulos o trabéculas con empalizada periférica.
El estroma presenta cambios hialinos o mucoides. Son frecuentes
los quistes, la necrosis y las rosetas. La variante ”linfoepitelioma-
like”se caracteriza por un patrén sincitial de crecimiento, rodeado

de un denso infiltrado de linfocitos maduros.

1.5. Sintomatologia

El cancer de pulmén es, desafortunadamente, descubierto tarde
en su historia natural. En gran parte, esto refleja las peculiaridades
de la anatomia pulmonar. Un nédulo pulmonar puede crecer du-
rante un considerable periodo de tiempo y tener la posibilidad de

producir metastasis a distancia, antes de producir algiin sintoma.

1.5.1. Sintomas de inicio

La manifestacion clinica inicial del cancer de pulmén puede ser de
tipo respiratorio, pero frecuentemente es constitucional o atribuible
a enfermedad metastasica. En la tabla 1.3 se muestran los sintomas

y signos de inicio de acuerdo a su frecuencia de presentacién.

La tos es el sintoma mas frecuente de presentacion del cancer
de pulmoén. Otros sintomas respiratorios incluyen la disnea, el do-
lor tordcico y la hemoptisis [41-43]. Los pacientes habitualmente

presentan multiples sintomas, tanto de tipo respiratorio como cons-
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Porcentaje

Tos 17-21
Hemoptisis 12-21
Dolor tordcico 16-20
Disnea 2:-12
Disfonla 3-5
Sindrome de vena cava 1-3
Anorexia y perdida de peso )
Dolor extratoracico B-10
Sintomas neurologicos 3
Asintomaticos 2-5

Tabla 1.3: Porcentajes de frecuencia de sintomas y signos iniciales en el céancer

de pulmon.

titucional [41,42]. En una larga serie de enfermos se vio que el 27 %
tenfan sintomas en relacion con el tumor primario, el 34 % presenta-
ban sintomas sistémicos no especificos sugestivos de metastasis y el
32 % debutaban con sintomas especificos al sitio de metdastasis [44].
El pronéstico en cancer de pulmén ha sido relacionado claramente
con la clase de sintomas de inicio. La supervivencia a los 5 anos es
superior en los pacientes asintomaticos (18 %) que en aquellos con
sintomas relacionados con el tumor primario (12 %). Los pacientes
con sintomas inespecificos tienen una tasa de supervivencia a los
5 anos del 6 %, y aquellos con sintomas indicativos de enfermedad

metastdsica no viven ninguno a los 5 anos [44].

Ademaés del retraso ocasionado por la aparicion de los primeros
sintomas, puede haber otras demoras en el reconocimiento de un
cancer de pulmon. A veces el paciente retrasa la consulta a su médi-

co tras el primer aviso provocando demoras de 43 dias de media (de
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0 a 256 dias) [45]. En otras ocasiones es el médico general el que
no relaciona el sintoma inicial con el cancer de pulmoén provocando
retrasos de 56 dias de media (de 0 a 477 dias) [45]. Por tdltimo el
médico especialista puede tardar una media de 33 dias en estable-
cer un diagndstico en un enfermo con cancer de pulmén [45]. Como
afectan estas demoras al pronédstico de la enfermedad no esta clara-
mente determinado. Diversos estudios no han encontrado relacion
entre los retrasos diagnosticos y terapetuticos y una peor supervi-
vencia [46,47].

1.5.2. Sintomas causados por el tumor primario

La tos, la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis pueden ser
sintomas relacionados con el tumor primario. La tos es el sinto-
ma mas frecuente en pacientes con cancer de pulmon, siendo mas
comun en tumores de localizacion central. La disnea puede relacio-
narse a obstruccién de via aérea con atelectasia, neumonia asociada,
etc. El dolor toracicosuele ser sordo, intermitente, de localizacion
mal definida o de tipo pleuritico y bien localizado cuando el tumor
invade la superficie pleural. La hemoptisis rara vez es severa y ha-
bitualmente consiste en un esputo manchado con sangre, siendo la
radiografia de térax anormal de forma usual en estos casos. Hay un
5% de pacientes con hemoptisis y radiografia normal que tienen un
céancer de pulmén [48], por ello a todos los enfermos con hemoptisis,
mayores de 40 anos y con habito tabaquico, cuando tengan una ra-
diografia normal se debera continuar el estudio con un TAC o una

fibrobroncoscopia [49].
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1.5.3. Sintomas y signos por diseminacion intratoracica

La diseminacién tumoral intratoracica produce una variedad de
sintomas y signos por extension directa o por diseminacion linfati-
ca, en relacion a la invasién de nervios, pared toracica, estructuras

vasculares y visceras adyacentes.

La lesion del nervio laringeo recurrente, que produce dis-
fonia, ocurre entre el 2 y el 18 % de los casos. Es més frecuente en
el lado izquierdo por razones anatomicas. La disfunciéon del nervio
frénico puede detectarse en la radiografia de térax por la elevacion
del hemidiafragma correspondiente y puede producir disnea. Los
tumores en el vértice pulmonar pueden afectar al plexo braquial,
habitualmente infiltrando la octava raiz cervical y la primera y se-
gunda raices toracicas produciendo dolor de localizacion especifica.
La lesion del ganglio estrellado de la cadena simpatica produce
el sindrome de Horner caracterizado por la tipica triada de miosis,

ptosis y anhidrosis facial.

La afectacién de la pleura ocurre del 8 al 15 % de los cdnceres
pulmonares. Produce dolor intenso de tipo pleuritico y en ocasiones

derrame pleural.

El cancer de pulmén produce del 46 al 75 % de todos los casos de

sindrome de vena cava superior, siendo el tipo histolégico méas
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frecuentemente involucrado, el carcinoma de células pequenas [50].
Alrededor de un 15 % de los pacientes con cancer de pulmén tienen
afectacion cardiaca en la autopsia, siendo el pericardio la estruc-
tura mas frecuentemente infiltrada, causando derrame pericardico o

arritmias supraventriculares [51].

El agrandamiento de los ganglios subcarinales por diseminacion
tumoral linfatica, puede ocasionar compresion del tercio medio del
eso6fago produciendo disfagia. Ocasionalmente tumores primarios

de traquea pueden producir también una compresion esofagica.

1.5.4. Sintomas y datos de laboratorio que indiquen metas-

tasis extratoracicas

Alrededor de un tercio de los pacientes se presentan con sintomas
causados por metastasis a distancia. Los érganos mas frecuentes de
metastasis son los huesos, el higado, las glandulas suprarrenales, el

cerebro, la médula espinal, los ganglios linfaticos y la piel.

El cancer de pulmoén puede metastatizar en cualquier hueso,
aunque el esqueleto axial y los huesos largos proximales son los mas
afectados. El sintoma que producen es el dolor que puede estar pre-

sente hasta en el 25 % de los pacientes al inicio.

Las metastasis hepaticas aparecen con frecuencia en el cancer

de pulmon, aunque los test de funcién hepatica no se alteran hasta
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que son muy numerosas y grandes. Generalmente producen sinto-

mas como debilidad y pérdida de peso.

La diseminacién tumoral a glandulas suprarrenales y gan-
glios linfaticos paradrticos ocurre mas frecuentemente en los
carcinomas de células pequenas. Suelen ser descubiertas durante la

estadificacion y rara vez producen una insuficiencia suprarrenal.

Las metastasis intracraneales aparecen en el 10 % de los cance-
res de pulmon en su inicio. Menos frecuentes son las metastasis en la
médula espinal. Las metastasis cerebrales producen dolor de cabeza,
nauseas y vomitos, sintomas de focalidad neurolégica, estados con-
fusionales y alteraciéon de la personalidad. El pulmén es el érgano
de tumor primario en el 70 % de las metdstasis cerebrales sintomati-
cas [52].

El sitio mas comun de linfadenopatia palpable es la fosa su-
praclavicular, que pude estar afectada del 15 al 20 % durante el
curso de la enfermedad. La identificacién de un ganglio palpable es
de gran utilidad para el diagnodstico y estadificacién del tumor de
una forma tan sencilla como la puncion y aspiracién con aguja fina,

procedimiento de baja morbilidad y alta sensibilidad [53].
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1.5.5. Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneopléasicos son un grupo de alteraciones clini-
cas asociadas con enfermedades malignas que no estan directamen-
te relacionadas con efectos fisicos del tumor primario o metastati-
co [54]. Pueden aparecer en el 10 % de los carcinomas broncogéni-
cos [55]. La intensidad de los sintomas paraneopldsicos no esta re-
lacionada con el tamano del tumor primitivo y en algunos casos
pueden preceder al diagnostico del mismo. Otras veces pueden apa-
recer en los estadios finales de la enfermedad o presentarse como
el primer signo de una recurrencia tumoral. El mecanismo exacto
por el que ocurren los sindromes paraneoplasicos no se conoce com-
pletamente en todos los casos, pero en muchas ocasiones parecen
estar relacionados con la produccion de sustancias biologicamente
activas, bien por el propio tumor, o bien en respuesta al tumor (por
ejemplo, anticuerpos). Aunque hay infinidad de sindromes asociados
a cancer de pulmoén, los mas comunes se han agrupado en sindromes
de tipo endocrino, osteoartropatia hipertréfica pulmonar y sindro-

mes neurolégicos.

Sindromes endocrinos

La incidencia de hipercalcemia en enfermos con cancer de pul-
mon varia desde el 2 al 6 % en el momento de la presentacién, hasta
del 8 al 12 % durante el curso de la enfermedad. Produce sintomas
como nauseas y vomitos, dolor abdominal, poliuria, sed, deshidra-

tacion, confusion e irritabilidad. El carcinoma epidermoide es el tipo
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histolégico més frecuentemente asociado a hipercalcemia. Aunque
pueden existir metastasis dseas, habitualmente se ha implicado co-
mo causa de la hipercalcemia a factores circulantes [56], en especial,
se ha aislado de lineas celulares una proteina con actividad similar
a la hormona paratiroidea [57]. Esta hormona ”paratiroidea-related
protein” (PTH-rP) aumenta la reabsorcién ésea y explicaria la hi-
percalcemia. Los niveles séricos de PTH-rP pueden ser un indicador
pronéstico valido y su elevaciéon puede favorecer la aparicion de

metastasis dseas [58].

El sindrome de la secrecion inapropiada de hormona an-
tidiurética (STADH) se produce por un aumento en los niveles
de hormona antidiurética (ADH) que da lugar a una pérdida conti-
nua de sodio por la orina, lo cual provoca una hiponatremia y una
disminucién de la osmolaridad plasmatica. Aunque niveles ele-vados
de ADH se han podido encontrar en el 30 al 70 % [56] de canceres
de pulmén, sélo produce sintomas en el 1 al 5% de los casos [59].
Estos sintomas incluyen confusion, disminucion del nivel de concien-
cia y coma. Esta habitualmente asociado al carcinoma de células
pequenas, aunque otros tumores pulmonares pueden producirlo. La
elevacién de la ADH puede provenir de una produccion ectopica por
las células tumorales [59] o de un estimulo inadecuado del barorre-
ceptor periférico que provoca una exagerada liberaciéon de ADH por
el hipotdlamo [60]. El sindrome se resuelve rapidamente en el 80 %
de los pacientes con carcinoma microcitico tras tratamiento quimio-

terapico, pero con frecuencia recurre con la progresién tumoral [61].
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El sindrome de Cushing se explica por una produccion ectopi-
ca de hormona adrenocorticotropa (ACTH) por las células tumora-
les [56]. Hasta en el 50 % de los pacientes con cancer de pulmén se
puede detectar niveles elevados de ACTH [62], aunque puede haber
pacientes con sindrome de Cushing y niveles normales de ACTH,
lo cual se explica por la elevacién de precursores de la ACTH co-
mo la proopiomelanocortina [63]. Las manifestaciones clinicas del
sindrome, que consisten en debilidad, atrofia muscular, somnolen-
cia, confusion, psicosis, cara de luna llena, alcalosis hipopotasémica
e hiperglucemia, son encontradas en un niimero muy bajo de pacien-
tes. Se ha descrito el sindrome en un 1 a un 5% de los enfermos con
carcinoma de células pequenas [64], pero ocurre con mas frecuencia
en pacientes con carcinoides pulmonares, habiéndose diagnosticado
hasta en un tercio de los mismos. La reseccion del tumor, si es po-
sible, es el tratamiento mas eficaz. La mayoria de los pacientes con
carcinoma de células pequenas y sindrome de Cushing se presentan
en estadio de enfermedad extendida y tienen una pobre respuesta

al tratamiento quimioterapico [56].

Osteoartropatia hipertréfica y acropaquias

Las acropaquias son un alargamiento de las falanges termina-
les de los dedos de las manos y/o de los pies debido a la proli-
feracion del tejido conectivo situado debajo de la matriz ungueal.
La osteoartropatia hipertrofica es una alteracion sistémica que

produce una artropatia simétrica dolorosa que afecta normalmente
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a codos, munecas y rodillas y una hipertrofia del periostio de los
huesos largos distales de los miembros. Las alteraciones histolégicas
de esta osteoartropatia consisten en hiperplasia vascular, edema y
prolife-racién de fibroblastos y osteoblastos [65]. Tanto las acropa-
quias como la osteoartropatia hipertrofica se pueden presentar en
cualquier tipo histologico de cancer de pulmén, pero aparecen con
mas frecuencia en el carcinoma epidermoide y adenocarcinoma, y
de forma menos habitual en el carcinoma de células pequenas. El
mecanismo exacto de produccion de estas patologias no se cono-
ce, habiendo surgido explicaciones por mecanismos neurogénicos,
hormonales o vasculares [66]. Recientemente, se ha implicado en
la patogénesis de estas entidades a la sobre expresion del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), habiéndose detectado
en estudios histoquimicos de tumores resecados un aumento de la
expresion del RNA mensajero para el VEGFEF que sugiere una pro-

duccién ectépica de las células tumorales [65].

Las acropaquias son mucho mas frecuentes que la osteoartropatia
hipertrofica, presentandose las primeras en la tercera parte de los
pacientes [67]. Las acropaquias son ademds mas frecuentes en mu-
jeres que en hombres (40 % frente al 19 % respectivamente) y en
pacientes con carcinomas no microciticos respecto a los microciticos
(35% y 4% respectivamente) [67]. La osteoartropatia hipertrofica
aparece en menos del 5% de los carcinomas no microciticos [68] y

es excepcional en los microciticos [69].

Ambos fenémenos pueden remitir tras un tratamiento curativo
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del cancer de pulmoén, en especial tras el tratamiento quirdrgico del

carcinoma no microcitico.

Sindromes neuroloégicos

El diagnoéstico de un sindrome neurolégico paraneoplésico se rea-
liza cuando se han descartado otras causas como alteraciones elec-
troliticas, enfermedad metastasica, infecciones y toxicidad secunda-
ria al tratamiento. Incluyen entidades como el sindrome miasténico
de Lambert-Eaton (LEMS), la encefalopatia limbica, la polineuro-
patia, la degeneracion cerebelar, la retinopatia y la neuropatia au-

tondmica [70].

El LEMS es el sindrome neurolégico mas conocido, y en ¢l los
pacientes presentan de forma progresiva una debilidad de la muscu-
latura proximal de las extremidades inferiores y en menor medida
de las extremidades superiores. Los sintomas son mas intensos por
la manana y mejoran a lo largo de dia. Aunque la afeccién de la
musculatura extraocular es rara, la ptosis palpebral se ve con fre-

cuencia [71].

Los sindromes neurologicos se asocian casi exclusivamente con
el carcinoma microcitico y afectan a no mas del 5% de los pacien-
tes [70]. Su severidad no se relaciona con el tamano tumoral, de

hecho son mas frecuentes en enfermedad limitada [72].
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El mecanismo de produccién es autoinmune, debido a la presencia
de anticuerpos antintcleo neuronal tipo 1 (también conocidos como
anticuerpos anti-Hu) [73]. El 20 % de los carcinomas microciticos
presentan niveles circulantes de estos anticuerpos, aunque sélo una

minoria desarrollara el sindrome.

La respuesta de los sindromes neurolégicos al tratamiento es va-
riable [74]. En pequenas series de pacientes con carcinoma microciti-
co, el pronostico general era mejor en aquellos enfermos que presen-

taban LEMS frente a los que no lo hacian [75].

1.6. Pruebas de imagen

La radiografia simple de térax juega un papel determinante a la
hora de descubrir un cancer de pulmoén. En el paciente asintomatico
una alteracion en la radiografia toracica puede dar la primera pista
de la existencia de un cancer pulmonar. En pacientes con sinto-
mas relacionados con el tumor primitivo, la radiografia de térax
puede apoyar fuertemente la sospecha de un carcinoma pulmonar.
Por ultimo, en pacientes que debutan con sintomas sistémicos no
especificos o sintomas sugestivos de enfermedad metastasica, la ra-
diografia toracica ayudara a centrar rapidamente la atencién en el

térax como el sitio mas probable de tumor primario.

La apariencia radiolégica del cancer de pulmon en su presentacion

inicial puede ser variable. En general, los carcinomas broncogénicos
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aparecen de forma ligeramente mas frecuente en el lado derecho fren-
te al izquierdo, y en 16bulos superiores frente a inferiores [76, 77].
Los tumores pueden aparecer centrales o periféricos, con un predo-
minio de las localizaciones centrales en la presentacion inicial. Se ha
observado que hasta un 40 % de los hallazgos radiolégicos asociados
a cancer de pulmon estan relacionados con tumores centrales que
producen obstruccién de via aérea con atelectasia secundaria y con-
solidacién parenquimatosa [78]. Los tumores periféricos se pueden
presentar como un noédulo pulmonar solitario, como una masa pul-

monar o como opacidades peor definidas.

La radiologia toracica puede ser muy sugestiva de cancer pulmo-
nar, pero puede no serlo para la identificacion de un tipo histologi-
co concreto. Aunque tradicionalmente se ha pensado que el ade-
nocarcinoma aparece habitualmente en localizaciones periféri-cas,
también puede desarrollarse centralmente. Los carcinomas epider-
moides afloran habitualmente en bronquios centrales y se extienden
hacia el hilio y el mediastino, pero también se desarrollan en seno del
parénquima pulmonar donde pueden llegar a cavitarse [79]. El carci-
noma de células grandes se ve més habitualmente en loca-lizaciones
periféricas. Respecto al carcinoma de células pequenas, se desarro-
lla habitualmente a nivel central e invade el hilio y el me-diastino
al igual que el carcinoma epidermoide, pero a diferencia de este,
la presencia de enfermedad metastasica regional o a distancia es la

norma en el momento del diagndstico inicial.
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1.7. Diagndstico

1.7.1. Diagnoéstico histologico

Existen variedad de técnicas para obtener una cantidad de tejido
tumoral adecuada para establecer un diagnoéstico. La eleccion de la
mas apropiada requiere habitualmente la opinién de neumologos,
radidlogos intervencionistas y cirujanos toracicos. En enfermos con
tumores sugestivos de carcinoma no microcitico, en aparente estadio
inicial y sin contraindicacién quirtrgica, la toracotomia con finalidad
diagnoéstica y terapéutica puede ser una opcién recomendable. En
pacientes con probables carcinomas microciticos o con carcinomas
no microciticos con posible enfermedad metastasica, el diagndstico
debe hacerse con el método menos invasivo disponible (toracocente-
sis en un derrame pleural, biopsia excisional de un ganglio periférico,

broncoscopia, puncién transtordcica con aguja, etc.) [80].

Hay diversas posibilidades disponibles cuando el tipo y el estadio
tumoral son menos evidentes, que incluyen, la citologia de esputo,
la fibrobroncoscopia y la punciéon transtoracica. La citologia de
esputo es una técnica no invasiva que puede llegar a diagnosticar
al 71 % de los tumores centrales, pero a menos del 50 % de los tu-
mores periféricos. Ademas, se puede repetir de forma facil tras un

resultado negativo [80].

La fibrobroncoscopia (empleando lavados bronquiales, cepilla-
dos y biopsias) es con frecuencia la técnica de eleccién en pacientes

con tumores centrales, presentando una sensibilidad del 88 % en
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estos casos [81]. A pesar del empleo de la puncién transbronquial
guiada por radioscopia y por tomografia computerizada (TAC), la
sensibilidad de la fibrobroncoscopia desciende a un 70 % en pacien-
tes con lesiones periféricas de un didmetro inferior a 2 cms [81,82].
El neumotoérax y la hemorragia son complicaciones serias pero poco

frecuentes de la puncién transbronquial.

La puncién transtoracica con aguja ha demostrado ser mas
sensible que la fibrobroncoscopia en pacientes con tumores periféri-
cos y puede ser empleada cuando la puncién transbronquial no es
concluyente en enfermos no candidatos para cirugia [81]. De forma
habitual, la puncién transtoracica es guiada por TAC o radioscopia,
y la asistencia de un patdlogo aumenta el rendimiento diagndstico.
La complicaciéon mas habitual es el neumotorax, que aparece entre
el 25 y el 30 % de los casos aunque rara vez requiere de la colocacién

de un drenaje toréacico [82].

La toracoscopia video-asistida es la técnica mas novedosa. Pue-
de ser usada para biopsiar pequenos tumores periféricos, tumores
pleurales o derrames pleurales con fines diagnésticos o de estadifi-

cacién [83].

1.7.2. Valoracién del nédulo pulmonar solitario

El nédulo pulmonar solitario (NPS) es una opacidad radiografi-

ca, Unica, esférica, bien circunscrita que mide igual o menos de 3
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cm de diametro y esta rodeada completamente por pulmon aireado,
sin presencia de atelectasia, agrandamiento hiliar o derrame pleu-
ral [84,95]. Ademas, dentro del NPS hay que distinguir a los nédulos
subcentimétricos, que son aquellos que miden menos de 8 o 10 mm
y que por su tamano tienen menor probabilidad de ser malignos,
son mas dificiles de caracterizar por imagen y son dificiles de diag-

nosticar por puncion.

La frecuencia de nodulos pulmonares en la poblacion general es
desconocida. Se estima que puede verse un nédulo pulmonar en 1
6 2 radiografias por cada mil realizadas en un ambito clinico [85].
La incidencia de nédulos en TAC realizada en adultos fumadores
para el diagnéstico precoz puede llegar al 40 %, generalmente sub-

centimétricos [86].

El NPS puede corresponder a etiologias muy diversas, sin em-
bargo la gran mayoria de ellos se pueden encuadrar en unas pocas
entidades que incluyen neoplasias pulmonares, granulomas y ha-
martomas [87]. La prevalencia de malignidad varfa entre el 5 y el
80 % segun las diferentes series consultadas [86-88]. Entre los NPS
malignos del 80 al 90 % corresponden a carcinomas [89], menos del
10 % serian metastasis de otro tumor primario y del 1 al 3% corres-
ponderian a carcinoides [89]. El 90 % de los nédulos benignos son
granulomas o hamartomas que no presentan otro problema clinico

que la diferenciacién segura con un tumor [86].
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Diferenciacion entre nédulos malignos y benignos

En cuanto a los factores relacionados con el paciente, la
edad estd fuertemente asociada con la malignidad90, al igual que
la exposicion al tabaco [90], como probablemente también lo esté la

exposicion a radiaciones, asbesto y otros cancerigenos.

De acuerdo al aspecto radiolégico, el tamano esta intensamen-
te relacionado con la malignidad. Los nédulos pulmonares benignos
generalmente son menores de 20 mm [85,89,90] y en NPS detectados
por TAC, la probabilidad de malignidad es minima si miden menos
de 5 mm y baja si miden menos de 10 mm [85]. Ademas, los nédu-
los esféricos con bordes nitidos son mas frecuentemente benignos,
mientras que cuando se observan bordes espiculados en la TAC, la
probabilidad de malignidad supera el 80-90 % [85,87]. Los nédulos
benignos suelen ser solidos, pero cuando la densidad radiologica del
nodulo es de tipo ”vidrio deslustrado”, o mixta, con una parte soli-
da y otra semisdlida, la probabilidad de malignidad aumenta [91].
La calcificacién central, laminar o total se asocia a benignidad [?],
mientras que los tumores malignos no presentan calcificacion o ésta

es excéntrica.

La estabilidad o crecimiento del NPS a lo largo del tiempo tam-
bién es un factor importante. El tiempo de duplicacion es el periodo
de tiempo en que un nédulo dobla su volumen [85,89], lo cual supone
un incremento del didmetro del 30 %. Los canceres suelen tener un
tiempo de duplicacion entre 20 y 450 dias, por tanto, la estabilidad

radiologica durante 24 meses es criterio de benignidad, aunque con
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ciertas limitaciones [85,86,89,92|. Hay que tener en cuenta que la
radiologia simple puede no ser util para el seguimiento de nédulos
pequenos siendo la TAC mucho mas precisa a la hora de detectar

variaciones de tamano de unos pocos milimetros [85,86].

Técnicas para el diagndéstico de NPS

La evaluacion de la actividad metabdlica del NPS a través de
la tomografia de emisién de positrones tras la inyecciéon de
18F-deoxi-D-glucosa (FDG-PET) ha sido una de las principales in-
dicaciones de esta técnica. Los falsos negativos se asocian a mala
técnica, nédulos de pequeno tamano (el umbral de deteccién es de
unos 7 mm) [93], tumores carcinoides, bronquioloalveolares, algu-
nos adenocarcinomas e hiperglucemia. Los falsos positivos ocurren
con mas frecuencia, en relacién con tuberculosis, neumonias, mico-
sis y otras lesiones infecciosas e inflamatorias, siendo una técnica
de elevada sensibilidad y méas baja especificidad. La PET seria, por
tanto, una técnica con elevada capacidad diagnéstica, aunque la
gran mayoria de los estudios que evalian este procedimiento en el
diagnostico del NPS adolecen de defectos metodolégicos que restan

calidad cientifica a los datos obtenidos [94].

Respecto a la obtencién de muestras citohistoldgicas te-
nemos a nuestra disposicion técnicas como la puncién transtoracica
con aguja fina guiada por TAC o radioscopia, la fibrobroncoscopia,

la cirugia toracoscopica video-asistida y la toracotomia diagnostico-
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terapéutica. A estos procedimientos ya me he referido en el apartado

sobre diagndstico de cancer de pulmén (véase apartado 1.7.2).

Algoritmos diagnésticos del NPS

El manejo més adecuado de un NPS es problemético. Decisiones
sobre la frecuencia y duracién del seguimiento, asi como de la in-
dicacion de los diferentes procedimientos diagnosticos, dependen de
multiples consideraciones que incluyen los factores de riesgo presen-
tes, el tamano y crecimiento del nodulo, la edad y comorbilidades
del paciente.

En las figuras 1.4 y 1.5 se presentan dos algoritmos de decisiéon

para NPS subcentimétricos y ndédulos de mayor tamano.
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1.7.3. Cribado poblacional

El diagnéstico precoz del cancer de pulmon, constituye uno de los
modos de mejorar el prondstico del mismo, ya que al diagnosticar
los casos en sus fases iniciales, resulta mas factible conseguir un tra-
tamiento curativo. Conseguir este diagnostico precoz mediante cri-
bado poblacional (traduccién del término anglosajén ”screening”),
consiste en la aplicaciéon de una prueba con vistas a detectar los
casos cuando aun no han producido sintomas ni signos. El criba-
do poblacional ha demostrado su utilidad en canceres como el de
mama, cuello uterino, préstata o colon, pero hasta el momento su
uso en el cancer de pulmon resulta controvertido. Desde un punto de
vista teorico, el carcinoma broncogénico retine las condiciones indis-
pensables para ser sensible a métodos de cribado, ya que puede ser
diagnosticado antes de que produzca sintomas, y ademas se dispone
de un tratamiento eficaz para aquellos casos que son diagnosticados

precozmente.

La radiografia de torax, con o sin citologia de esputo fue
la primera herramienta de cribado examinada. En la década de los
setenta se realizaron cuatro grandes estudios randomizados en Es-
tados Unidos y Checoslovaquia [96-99], en los que se incluyeron un
total de 35.983 personas. Los resultados sugerian que el cribado po-
blacional con radiografia de torax, unida o no a citologia de esputo,
no producia ningin efecto en la mortalidad por cancer de pulmon,

como recientemente ha sido confirmado en un metaanalisis [100].

A comienzos de la década de los noventa se desarrollé la TAC de
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baja radiacién (TACBR) que permite hacer un estudio completo
a 20-50 miliamperios y en 15-20 segundos durante una apnea. Se
ha demostrado que la TACBR tiene una sensibilidad y especificidad
similar a la TAC convencional para la detecciéon de nédulos pulmo-
nares [101], lo cual ha despertado de nuevo el interés y entusiasmo
por el diagnéstico precoz del cancer de pulmén mediante cribado po-
blacional. Se han realizado ya los primeros estudios observacionales,
aunque no experimentales sobre la TACBR como he-rramienta de
cribado [102-106], que aunque no presentan tasas de mortalidad
por la ausencia de un grupo control, permiten extraer las primeras

conclusiones:

- La TACBR detecta un mayor nimero de canceres de pulmén

que la radiografia simple de térax.

- La mayoria de los canceres detectados se encuentran en estadio
I

- El niimero de nédulos no malignos detectados supera en mucho
a los nédulos cancerosos, reflejando un bajo valor predictivo

positivo.

- Sin embargo, la proporcion de pacientes sometidos a biopsia es
baja y la proporcién de canceres detectados en aquellos indivi-
duos sometidos a biopsia es alta, debido a que técnicas como
las TACBR seriadas y la reconstruccion tridimensional reducen

las tasas de falsos positivos.

Grandes estudios randomizados [107,108] han evaluado el papel

de cribado en el cancer de pulmoén de la TACBR.
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Se ha propuesto el uso de biomarcadores detectados en esputo
o aire exhalado como método de cribado poblacional en cancer de
pulmon, que en la actualidad estan en periodo de investigacion y no

son de uso en la clinica habitual.

Otra de las areas de mayor interés en el campo de los biomar-
cadores es la protedmica, que determina perfiles proteicos en los
sueros de los pacientes con cancer de pulmoén que los diferencia de
los individuos sanos o con patologias no neopléasicas. La protedmica
es una técnica muy sofisticada y de dificil aplicacion en la practica

clinica en su actual estado de desarrollo.

Segun la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Torécica,
los resultados observados para el cribado de cancer de pulmoén con
TC muestran muchas limitaciones. La principal es un valor predic-
tivo positivo extremadamente bajo, lo que significa un nimero muy
elevado de falsos positivos. Los falsos positivos exponen a los indi-
viduos a tratamientos innecesarios y nocivos, e incluso a la muerte.
Aunque se espera que un programa de cribado poblacional tenga
un bajo valor predictivo positivo, ya que el valor predictivo nega-
tivo es el parametro clave, los resultados para el cancer de pulmén
parecen poco aceptables. Es mas, la aproximacion diagnostica a un
nodulo positivo implica un cierto riesgo de morbilidad. La opcién
mas razonable es, a pesar de los resultados del NLST y de otros
estudios con resultados prometedores como el I-ELCAP, no reco-
mendar el cribado de cancer de pulmén con TC. Es mejor aunar

esfuerzos para que los profesionales sanitarios estén alerta sobre la
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sintomatologia del cancer pulmonar, aumentando su entrenamiento
y concienciando a los fumadores del riesgo que tienen de desarrollar
cancer pulmonar. Deberian dedicarse mas recursos al consejo anti-
tabaquico y a politicas de salud publica con el objetivo de evitar
el inicio de consumo de tabaco en los jovenes. Todo esto no debe
impedir el desarrollo de nuevos estudios que definan en qué subgru-
pos de sujetos la tomografia de cribado seria coste-efectiva. Estos
subgrupos podrian delimitarse por la cantidad de tabaco fumada
en la vida (elevada), por el grupo de edad, por la coexistencia de
factores de riesgo (riesgo de céancer de pulmén de origen laboral,
exposicién a concentraciones elevadas de radon) y por la presencia
de otras enfermedades respiratorias o, alternativamente, realizando
un cribado oportunista en individuos seleccionados de acuerdo con

sus caracteristicas individuales [109].

1.7.4. Estadificacion

Estatificar es cuantificar la extension anatémica de la enferme-
dad neoplésica de un paciente, a fin de permitir la agrupacién de
enfermos con caracteristicas similares, y establecer para cada gru-
po unas perspectivas pronosticas y opciones terapéuticas, asi como

comparar los resultados obtenidos para definir su validez.

La clasificacion y la estadificacion del cancer de pulmén se ri-
gen por la normativa propuesta por la Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) [110] y el American Joint Comittee on Cancer



1.7. Diagnéstico

(AJCC) [111], que se fundamenta en la valoracién de la extension
tumoral a tres niveles: el tumor primario (T), la diseminacion linfati-

ca loco-regional (N) y la diseminacién metastatico (M), de forma

simplificada se denomina clasificacion TNM.

Este trabajo se basa en la clasificacién TNM de 1997, que incor-
por6 algunas modificaciones respecto a la previa de 1986 [112]. En

la tabla 1.4 se muestra la agrupacion por estadios y en la tabla 1.5

las definiciones de esta clasificacion.

Estadio 0

Carcinoma "in situ”

Estadio 1A

TINOMO

Estadio IB

T2NOMO

Estadio 1A

TIN1MO

Estadio IIB

T2ZN1MO

T3NOMO

Estadio I11A

T3N1MO

TIN2MO

T2ZN2MO

T3N2MO

Estadio 11IB

TANOMO

TAN1IMO

T4N2MO

TAN3MO

TIN3MO

T2N3MO

T3N3MO

Estadio IV

Cualquier T

Cualquier N M1

Tabla 1.4: Agrupacién de la clasificacion TNM por estadios
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Tumaor primaria (T)
Tx  Tumor primario que no puede ser establecido o tumor probado por la presencia de oflulas nespldsicas en el
esputo o lavado bronquial, perg sin avidencia radicldgica o broncoscipica.

TO Mo hay evidencia de tumor primaria,

Tis Carcinoma "in situ”.

T1 Tumor de 3cm o menos de su didmetro mayor, rodeado de pulmdn o pleura visceral, sin evidencia
broncoscdpica de invasidn del brongquio fuente

T2 Tumor con cualquizra de los siguientes tamafios o extensidn:
-mas de 3cm en su didmetre mayor
=compromise del bronquio fuente, can un minima de invasién de 2em distal a la carina
-invasidn de la pleura visceral

T3  Tumor de cualguier tamarie que Invade directaments cualguiera de las siguientes estructuras: pared toraclca
(incluyendo el sulcus superior), dia‘ragma, pleura mediastinal, pericardio parietal o tumer en el bronguio
fuente a menos de 2cm de la carina, pero sin compromiso de la carina, o atelectasia asociads, o atelectasia
asociada 8 neumonitis obstructiva de tedo el pulmdn.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade las siguientes estructuras: mediasting, corazdn, grandes vasos,
traquea, cuerpo wertebral, caring, o tumor con derrame pleural maligno o derrame pericirdice o con rddu
los satélites tumorales én ¢ mismo lobulo del tumor primario. S| el derrame no tiene células neopldsicas y no
estd directamente relacionado con @l tumor, debe ser excluido come elements de estadificacion come T1, T2
0 T3. El derrame pericardico es considerade bajo 1as mismas reglas.

Ganglios linfiticos regionales (N)
Nx__ Los ganglios no puedsn ser determinados.

N0 Ausencia de metastasls ganglicnares

N1 Ganglios peribroneguiales o hiliares ipsilaterales metastasicos v ganglios intrapulmonares
comprometidos por extensidn directa del tumor primario.

M2 Ganglios mediastinales y/o subcarinales metastisicos.

M3 Metdstasis en los ganglios mediastinales contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos
o supraclaviculares ipsilabérales o contralaterales.

Metastasis a distancia (M)
Mx Mo puede establecerse |a presencia de metdstasis.

MD Ausencia de metastasis,

M1 Presencia de metdstasis. Nddulos tumorales saparados del tumor primaric que asientan
en diferentes ldbulas,

*El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio con su componente invasive limitado a la pared bronquial,
&l cual pusde extenderse proximal 8l bronguio fuente también es clasificado come T

**La mayoria ge los derrames asociades con céncer de pulmén son debidos al tumor: sin embargo, hay unos
pocos pacientes en los cuales milkkiples exdmenes histopatolégicos del derrame pleural son negatives para células
neoplésicas, En esos casos el liquido no es hemarragico ni constituye un exudado. Cuando esos elementos y el juicio
clinico dictan que el derrame no esta relacionado con el tumor, aguel debe ser excluido como un elemento de esta-
dificacidn y el tumor debe ser estadificado como T1, T2 o T3. Bl derrame pericardico es clasificade de acuerdo a las
mismas reglas.

Tabla 1.5: Definiciones TNM de acuerdo con la ultima revision de 1997
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La ultima revision de la clasificacion TNM, elaborada por la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén
(IASLC) y basada en el analisis de pacientes procedentes de todo
el mundo, introduce cambios en los descriptores, especialmente en
lo referente al tamano del tumor, y propone una nueva agrupacion
de estadios [112]. En la tabla 1.6 se muestra la agrupacién por esta-

dios y en la tabla 1.7 las definiciones de la clasificacion TNM actual.

Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio 1A Tla,b NO MO
Estadio 1B T2a NO Mo
Tla,b N1 MO
Estadio 1A T2a N1 Mo
T2b NO MO
Estadio IIB L s i
T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
Estadio IlIA T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Estadio 1IIB . o pay
Cualquier T |N3 MO
Estadio IV Cualquier T |Cualquier N |M1la,b

Tabla 1.6: Agrupacion de la clasificacién TNM por estadios
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Siaterna inbernadional de extadificaciin THM-estadios 37009 (7.9 edicién)

L. DESCRIFTORES THM

T (Tunieor Prlotaria]

= TH

Tumor primario gue no pasde ser evaleado, o mumaor probado por la exstencla de ofholas pomcralas malignas en espubs
o lavados bronguiales pero oo viswalizado por micodos de irmagen o broncosoopia

T8

Som pwidensia de Bumor primarnis

= Tis

Carcinonia in situ

=11

Tumar =5¢m ensu mayer dilmebre, radeada por pulmén @ pleoa visceral, gin evidencia Bronoossdpica de invsiidn min
proxenal del bromguso lobar (e degir; o hay invasion 2n el brosgoss principal

aTla ThINET =21 211 91 Sl o e mo
«I1h Tomer =2 om pero <3 cm em sy mapar dimee
-T2

Tufiér = ZE juiie = 7 6 én du e dlimarn & st con oullaguierd o L dijuiist o carbeberliticns Loy fusans 12
can emes corgoierisicas we clnsfoonin comp T2o = = didmero ex <5cmk afecta o brongeio principal, distante 2cm o
s de la carna principal; invade b pleuravisceral: asociado con atelectasia o neumonits obsructiva qee se
wxtiencle husta 1s vegidin bddar pera oo afects al pulmin #nfera

sTZa Tamer >3 cm pero <5 o ex 5u mapar dimere
«TZh Tamer =5 om pera <7 om an £y mapar dlmers
(RE]

Turmiow = Fem o de cualquier Lamahs que i Srectamente cualquiers de Lig sigalente s extnsturm: pared toricica
[incluyendo los tumares del sulcus superiork, diafragma, nervio foénioo. pleara mediastini . pericardio parietal; o un
cumar 3 menos de Zom de la carina prncipal pero sin s a; o asociade 3 atelectania o neumonites obsouctiva del
palimda snere o mdaamtls de nodtufio]s ) rretonak os ) separadals ) del aimor pRimanio, o S mismo Mdbale

= T4

Tumor de czalquier tamafe que invade coalquiera de Las sipubantes estnsmuras medizeting, corazdn, grandes vasos,
raqued, nervio recurrenoe Laringea, estfago, cuenpovernebral, caning; o exencis de sddula(s) nusanalies ) sepanad o s
def sumeor primario, en an bt difreie ool pubwidn homolsteral

H {pargghians i te0s regionales]

w N

Los ganglios linf-doos reglonales oo pusden ser evaluados
& N0

Mo eanden malistasiy ganglionanes Finliti cad cegionaloy
=M1

M s tasis on ganglios linfixicos peribromguiales homolaterades wo hiliares homolanerales ¢ bairapamonanes,
inchrgenda La alecrazidn por extensibn directa

M2

Metistasis en gangdios linfizicos mediastinioos homolateraks wo subcannales

k]

Maottasii garglionare lafitcas medastimics contralaterales, hiliam conral sterale, sscalimicas hamaliber e o
cortralige i, & suprackndculire

M |metistasis s distamcis)

= MX

L srpebiabanis & dabanis ne pusden s ivaliadid

= N0

Mo extmen metistasis 2 distanda

=51

Ezliter methstash a it andis

= Mla

Exienoiz de migdela’s ) tuma nofies ) separadols | glel cwmar p en um fabuio del peim i comsraleteral tumor con
nodtsios pleirales o derrame plewral o pericdrdice) malgne®

= A1l

Exizen modidsnasts @ dismooi

Tabla 1.7: Definiciones TNM de acuerdo con la ultima revision de 2009

Respecto a los ganglios linfaticos regionales, la TASLC ha pro-
puesto un nuevo mapa ganglionar [113,115] que reconcilia las dife-
rencias entre el mapa de la Japan Lung Cancer Society y el mapa
de Mountain y Dressler [114]. En este mapa, todas las estaciones
ganglionares estan definidas por limites anatémicos precisos, faciles
de reconocer por técnicas de imagen y por inspecciéon durante las

exploraciones invasivas. Las innovaciones de este mapa ganglionar
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sSon:

- La creacion de una zona ganglionar supraclavicular que incluye
los ganglios supraclaviculares, los cervicales bajos (caudales al
borde inferior del cartilago cricoides) y los de la fosa supraes-
ternal. Si estos ganglios estan invadidos por tumor, se clasifican

como N3, independientemente del lado del tumor.

- La ampliacién de la estacién ganglionar subcarinica. Ahora in-
cluye todos los ganglios desde la bifurcacién traqueal hasta el
borde superior del bronquio lobar inferior izquierdo y el bor-
de inferior del bronquio intermediario. Si estan afectados por
tumor, estos ganglios se clasifican como N2. En esta nueva esta-
cion subcarinica se incluyen ganglios que antes, al menos segin
el mapa japonés, eran hiliares (adyacentes a las caras inferiores
de los bronquios principales), que podian clasificarse como N1
o N3, dependiendo del lado del tumor. La ampliacién de la es-
tacién subcarinica supondra un incremento de tumores N2 en
detrimento de los N1 y N3.

- La incorporacion de limites precisos para la estaciéon nimero 10,
la hiliar, que facilitara la recogida prospectiva de datos de cara
a dilucidar el papel prondstico de esta estacién, cuya ubicacién

en los otros mapas siempre ha sido controvertida.

- La traslacién de la linea media del mediastino superior desde la
linea media anatémica traqueal al margen paratraqueal izquier-
do. Esto afecta exclusivamente a las estaciones paratraqueales

superiores e inferiores derechas e izquierdas. Esta modificacién
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implica que los ganglios afectados que estén a la izquierda de
la linea media anatémica, pero a la derecha de la nueva linea
paratraqueal izquierda, seran N2 para tumores del pulmon de-

recho, pero N3 para los del pulmén izquierdo.

El momento en que se realiza la estadificacién es de gran impor-
tancia. A la clasificacion que realizamos antes de la terapéutica se la
denomina clasificacién clinica y debe codificarse como TNMc, que
representa la evidencia de estadificacién obtenida a través de los da-
tos recogidos por la clinica, la exploracion fisica, las técnicas de ima-
gen (radiografia simple, TAC, PET, ecografia, RNM,etc), las técni-
cas endoscopicas y las exploraciones quirtrgicas (mediastinosco-pia,
mediastinotomia, videotoracoscopia). Su exactitud va a depender
de la consistencia diagnostica de las diferentes pruebas de las que
dispongamos. Por otro lado, la clasificacién quirdrgico-patologica
(TNMg-p) representa la clasificacion méas segura, solo superada por

la que representa la autopsia (TNMa).

1.8. Tratamiento

El tratamiento del cancer de pulmon se basa en cirugia, radiote-
rapia, quimioterapia o en una combinacién de alguna o todas ellas.
En la primera mitad del siglo XX, no existia un tratamiento efectivo
para el cancer de pulmoén. Durante los ultimos 50 anos, las técnicas
quirurgicas y anestésicas han mejorado convirtiendo a la cirugia en
procedimiento seguro. La radioterapia se ha sofisticado, permitien-

do tratamientos con dosis mas altas gracias a la mejor planificacion
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y focalizacién de los procedimientos. La quimioterapia también ha
progresado muy notablemente, no utilizandose practicamente hoy
en dia, ninguno de los agentes empleados entre las décadas de los

50 y los 70, disminuyendo los efectos secundarios y mejorando la
calidad de vida.

A pesar de estas mejoras, las cifras de supervivencia al ano y a
los 5 anos, de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no

se han modificado en gran medida a lo largo de los ultimos 30 anos
(tabla 1.8).

En general, el tipo de tratamiento que va a recibir cada paciente,
se plantea en funcion al tipo histologico del tumor, el estadio tumo-

ral en el momento del diagndstico y el estado funcional del enfermo.

A efectos de manejo terapéutico podemos dividir al carcinoma
broncogénico no microcitico en tres grupos: enfermedad en esta-
dio precoz (cirugia/tratamiento adyuvante), enfermedad localmente
avanzada (quimioterapia y radioterapia combinadas) y enfermedad

avanzada (tratamiento sistémico).

El carcinoma broncogénico microcitico presenta una biologia y
curso clinico especial y su manejo se basa en protocolos de quimiote-

rapia con o sin radioterapia.
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Tabla 1.8: Supervivencia al ano y a los 5 anos de los canceres de pulmoén diag-
nosticados en el Reino Unido en los tultimos 30 anos. Barras claras=hombres,1
ano; barras oscuras=mujeres, 1 ano; barras medio oscuras=hombres, 5 anos; ba-
rras medio claras=mujeres, 5 anos. (modificado de Stephen G et al. One hundred

years of lung cancer. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172:525)
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1.8.1. Enfermedad precoz

El objetivo del tratamiento adyuvante después de una reseccion
quirurgica es reducir las recurrencias y aumentar las tasas de cura-

cion.

Después de varios estudios y un extenso metaandlisis, ha sido
aceptado que la radioterapia postoperatoria es perjudicial en
los estadios I y II. En la enfermedad N2 disminuye el indice de
recurrencias locales pero tampoco ejerce ningun beneficio sobre la
supervivencia [116,117]. Un metaanalisis reciente, ha confirmado el
efecto perjudicial de la radioterapia adyuvante en estadios NO-N1,
pero sorprendentemente ha encontrado un beneficio en la supervi-
vencia en el subgrupo de enfermedad N2 [118]. La diferencia en los
resultados puede deberse a las mejoras técnicas en los equipos de ra-
dioterapia, aceleradores lineales y a la planificacién tridimensional.
La radioterapia postoperatoria deberia, por tanto, ser considerada
para pacientes seleccionados con enfermedad en estadio III y un alto

riesgo de recurrencia (por ejemplo enfermedad N2 en varios niveles).

Datos recientes que provienen de estudios en fase III, han confir-
mado un beneficio en la supervivencia en tratamientos con quimio-
terapia adyuvante en estadios II y IITA basados en el platino,
después de una reseccion completa y en pacientes con un buen
”performance status” y una réapida recuperacion postoperatoria [119,
120]. En contraste con estos datos el Cancer and Leucemia Group
B no demostré un beneficio similar en un estudio basado en car-

boplatino para estadio IB [121], quizés en relacién con la inclusion
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unica de estadios IB, el uso de carboplatino y el cierre prematuro
del estudio. LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) [122] es
un reciente metaanalisis que engloba a cinco grandes estudios y de-
muestra que la quimioterapia adyuvante produjo una ventaja en la
tasa de supervivencia a los 5 anos del 5,3 %. Ademés, LACE clarifi-
c6 algunos puntos clave sobre aspectos relacionados con el paciente
y la seleccion del agente quimioterapico. LACE demostré un bene-
ficio no significativo en la quimioterapia adyuvante para el estadio
IB, y sugiri6é un efecto perjudicial en el estadio IA, a la vez que con-
firmaba el beneficio en los estadios II y IIIA. El estudio sugiere que
la quimioterapia adyuvante debe ser considerada y discutida en el

estadio IB en pacientes con grandes tumores y alto riesgo de recidiva.

Debido a que el cancer es una enfermedad heterogénea, la evolu-
cion de los pacientes y la respuesta al tratamiento son igualmente
heterogéneas y dificiles de predecir usando una estadificacion con-
vencional. Esto es un aspecto importante, porque aunque los estu-
dios sobre adyuvancia no apoyan el uso de quimioterapia a todos
los estadios TA y IB, cuya tasa de supervivencia oscila entre el 60
y el 85%, esta claro que algunos pacientes se beneficiarian de la
misma. Estudios novedosos sugieren que la expresiéon genética de
tumores resecados proporcionan importante informacion sobre la
probabilidad de recurrencia postoperatoria y supervivencia, y que
los andlisis inmunohistoquimicos suministrarian informacién sobre
la probabi-lidad de respuesta a agentes quimioterapicos [123]. Si
estos analisis moleculares sustituiran al tradicional sistema de esta-

dificacion o proporcionaran informaciéon adicional todavia esta por
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determinar.

Podemos concluir que la quimioterapia adyuvante es una modali-
dad terapéutica establecida en carcinoma broncogénicos no microci-
ticos resecados en estadios II y IITA. Deberia consistir en regimenes
basados en el cisplatino a menos que las comorbilidades del pacien-
te lo contraindiquen. Deberia ofrecerse este tratamiento a personas
mayores de 65 anos y con un buen performance status. Todavia no
hay suficiente informacién sobre el manejo de pacientes en estadio
IB y en aquellos mayores de 75 anos. Entender mejor la biologia
tumoral y los marcadores de prediccién molecular aumentara el be-

neficio de los tratamientos adyuvantes.

1.8.2. Enfermedad localmente avanzada

Desde los anos setenta, las estrategias terapéuticas para el carci-
noma broncogénico no microcitico irresecable en estadio III, se han
desplazado desde solamente radioterapia a quimioterapia secuen-
cial, y ahora quimiorradioterapia simultdnea, con una mejoria en
la supervivencia de 10, 13,8 y 17,1 meses respectivamente [124]. La
mayoria de los enfermos mueren por recurrencia de la enfermedad

por lo que se necesitan nuevas estrategias de tratamiento.

El primer aspecto que se deberia abordar es mejorar la quimiotera-
pia simultéanea, ya que intensificar la quimioterapia de inducciéon no
ha demostrado una mejoria en la supervivencia [125]. Otras estra-

tegias que necesitan posteriores estudios son:
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- identificar los dobletes éptimos de quimioterapicos y los mejo-

res programas de tratamiento y duracién de los mismos.

- identificar la dosis 6ptima de radioterapia y el programa mas

adecuado

- mejorar las técnicas desarrolladas con mejor definicién de la
diana terapéutica, minimizando el efecto de un desplazamiento
de la diana pulmonar y la toxicidad del tejido pulmonar colin-
dante. El empleo de técnicas de radioterapia como la radiotera-
pia intensidad-modulada, la tomoterapia y la delineacién del

volumen a radiar con PET deben ser perfeccionadas en el fu-
turo [124,126].

El segundo aspecto a abordar es la combinacién del efecto de la
diana terapéutica molecular con la quimioterapia. Datos preclini-
cos sugieren que la inhibicion del receptor del factor de creci-miento
epidérmico (EGFR) puede mejorar la eficacia de la quimio-radioterapia
en el carcinoma broncogénico no microcitico [127] o es igual a qui-
mioterapia, proporcionando la base para un estudio clinico de trata-
miento simultaneo con cetuximab y radiacion en lugar de quimiote-
rapia, en estadio III de carcinoma broncogénico no microcitico para
una posible menor toxicidad e igual eficacia [128]. Serfa igualmen-
te importante, ser capaces de encontrar aspectos que predigan la
respuesta, en particular si las mujeres, no fumadores, de tipo his-
tolégico adenocarcinoma y de raza asiatica, son mas susceptibles a
responder como en el caso del receptor del factor de creci-miento
epidérmico inhibidor de la tirosina quinasa (EGFR-TKI) en el es-
tadio IV.
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1.8.3. Enfermedad avanzada

El tratamiento standard para el carcinoma broncogénico no mi-
crocitico en estadio IV (enfermedad avanzada metastésica) con buen
estado general, es la quimioterapia basada en dobletes de platino y
citotéxicos de tercera generacién [129,130]. Nuevas combinaciones
y nuevos agentes quimioterapéuticos estan investigandose [131], in-

cluyendo:

el uso de pemetrexed con cisplatino o carboplatino o gemcita-

bina como tratamientos de primera linea.

- la utilizacién de oxaliplatino en lugar de cisplatino en regimenes

dobles, por su menor nefrotoxicidad.

- empleo de paclitaxel poliglumax, un conjugado con bajo riesgo

de reacciones de hipersensibilidad.

- el uso de bortezomib, un inhibidor de la actividad quimiotrip-

sina del proteosoma 26S.

Las toxicidades en relacion con los tratamientos basados en el pla-
tino ha causado gran preocupacién y regimenes alternativos estan
siendo estudiados. Un metaandlisis reciente [132] de 37 estudios ran-
domizados comparando quimioterapia basada en el platino con qui-
mioterapia no basada en el platino en enfermedad avanzada de car-
cinoma broncogénico no microcitico, demostré una significativa mas

alta respuesta en los regimenes basados en el platino. Sin embargo,
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no habia una mejoria en la tasa de supervivencia del primer ano,
cuando los regimenes basados en el platino eran comparados con
regimenes basados en combinaciones de citotéxicos de tercera ge-
neracién. La toxicidad (hematolégica, nefrotoxicidad y nauseas y
vomitos) era significativamente mayor en los regimenes basados en
el platino. Se espera que haya un aumento en la recomendacion de
dobletes sin platino en enfermos seleccionados con enfermedad avan-

zada.

Nuevas estrategias terapéuticas diana

Con el mejor tratamiento de soporte, los enfermos en estadio
IV tienen una supervivencia media de 4-6 meses y una tasa de su-
pervivencia al ano del 10 %. Con la quimioterapia moderna se ha
mejorado la supervivencia media a 8-10 meses y la tasa de super-
vivencia al afo al 30-35%. Esto es notable, pero seguramente no
lo bastante bueno para la mayoria de los pacientes. La busqueda
de nuevos agentes terapéuticos es continua, con el avance del co-
nocimiento de la biologia tumoral y de las vias moleculares de la
carcinogénesis. Parece claro que los agentes citotdxicos con limita-
da, si alguna, especificidad por las células tumorales han alcanzado
un techo tecnoldgico en la ultima década. El foco de la investigacion
se centra ahora en agentes terapetuticos diana de tipo molecular y
agentes bioldgicos que explotan las vulnerabilidades particulares de

las células tumorales en relacién a las vias de sintesis y reparaciéon
del DNA.
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El receptor del factor de crecimiento epidérmico esta habi-
tualmente sobre-expresado en pacientes con carcinoma broncogéni-
co no microcitico, especialmente en la etnia asiatica y en no fuma-
dores. Erlotinib es un EGFR-TKI que en estudios randomizados ha
demostrado aumentar la supervivencia de pacientes con enfermedad
avanzada [133]. Cetuximab es un anticuerpo del EGFR que ha de-
mostrado una ventaja en un estudio randomizado en fase II [134].
EGFR-TKI es en la actualidad recomendado como una segunda o
tercera linea de tratamiento para el carcinoma broncogénico no mi-
crocitico metastatico, pero deberia ser también estudiado como una
primera linea para pacientes seleccionados, y como una posibilidad
de tratamiento después de una reseccion quirirgica completa en pa-
cientes con enfermedad precoz. Estudios iniciales de su uso como
primera linea sobre enfermos asiaticos [135] y europeos [136] con

enfermedad avanzada, son prometedores.

La angiogénesis tumoral inducida por el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) es otra diana molecular de actuali-
dad, y bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el VEGF
en el foco de atencién. El Eastern Cooperative Oncology Group
publicé un beneficio significativo en la supervivencia por la adic-
cion de bevacizumab a paclitaxel-carboplatino en el tratamiento de
pacientes seleccionados con recurrente o avanzado carcinoma bron-
cogénico no microcitico [137]. Otros agentes anti-VEGF estan en el
horizonte incluyendo inhibidores orales del VEGF-tirosina quinasa

(vatalanib).
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El futuro estd en combinar agentes diana (particularmente anti-
EGFR y anti-VEGF) [138], o en estudiar agentes que tengan am-
bas actividades anti-EGFR y anti-VEGF, o acaso inhibidores de la
tirosina quinasa que cubran diversas dianas moleculares, como el

sunitinib y el sorafenib.

Los avances en el entendimiento de las vias biologicas criticas pa-
ra la supervivencia y proliferacion de las células (en particular de las
células tumorales), han llevado al desarrollo de otros agentes no-
vedosos anticancerigenos. Los retinoides modulan el crecimiento
y la diferenciacién celular, y el bexaroteno es un analogo sintéti-
co que se fija selectivamente a receptores retinoides X. Estudios
preclinicos con esta molécula en fase II, han mostrado resultados
esperanzadores [139]. Por otro lado, el proteosoma es un comple-
jo proteico con actividad enzimatica que degrada muchas proteinas
intracelulares cuya inhibicién afecta a muchas cascadas de senaliza-
cion intracelulares que originan en ultima instancia la muerte celu-
lar. El bortezomib es un potente y selectivo inhibidor del proteosoma,
y ademas tiene un efecto quimiosensibilizante cuando se usa junto

a otros agentes citotdxicos [140].

La inmunoterapia es otra opciéon novedosa contra el cancer.
Algunos oligonucleétidos pueden estimular el sistema inmunolégico,
sefialando una via que lleve a efectos antitumorales [141]. En mode-
los ”in vitro”, estos oligonucledtidos inmunoestimuladores, han de-

mostrado tener no sélo un potente efecto antitumoral, sino también
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realzar los efectos de agentes quimioterapéuticos como la gemci-
tabina y el pemetrexed. Otras formas de inmunoterapia, incluyendo
vacunas para el cancer de pulmon, a pesar de su base cientifica 16gi-
ca y su viabilidad técnica, estan todavia en fases preclinicas muy

preliminares [142].

Durante la proxima década veremos una proliferacion de agentes
terapéuticos diana de tipo molecular, de novedosos agentes biologi-
cos y de agentes inmunoterapicos que se usaran solos, en combi-
naciones entre ellos o con agentes quimioterapicos standard, para
pacientes con carcinoma broncogénico no microcitico en diferentes

estadios.

Un novedoso y controvertido abordaje al cancer esta relacionado
con el hecho de que un pequeno numero ”células madre” tumo-
rales, poseen la capacidad de renovarse a si mismas y reconstituir el
tumor in vivol43. Por definicién, se piensa que estas células repre-
sentan la base de la recurrencia metastésica en tumores sélidos [144].
Tipicamente, estas células madre cancerosas poseen un fenotipo muy
diferente al de sus diferenciadas progenitoras, fenémeno que ha sido
bien descrito en leucemias [145], mieloma multiple [146], mama [147]
y tumores del sistema nervioso [148]. Sin embargo estas poblacio-
nes celulares todavia no se han podido identificar en el cancer de
pulmén. Un concepto todavia mas controvertido es que las células
madres cancerosas presentan una resistencia habitual a la mayoria
de los agentes quimioterapicos convencionales, por tanto, aunque

los tratamientos standard logren efectivamente disminuir el tamano
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tumoral, la poblacion de células madre permaneceria para reconsti-
tuir el tumor y producir una recurrencia local o a distancia [149]. El
reto futuro en el cancer de pulmoén esta en identificar estas células

madre y entender las vias que las hace renovarse a si mismas.

1.8.4. Carcinoma broncogénico microcitico

El carcinoma broncogénico microcitico es un tipo histologico del
cancer de pulmon con una biologia y un curso clinico particular
[150]. Se caracteriza por un réapido crecimiento, una diseminacién
precoz, una quimiosensibilidad y una radiosensibilidad. Debido a su
capacidad para producir metastasis regionales y a distancia tempra-
nas, la aplicacién de la clasificaciéon por estadios no resulta util en
la practica para la estadificacién de este tumor, resultando preferi-
ble clasificarlo en enfermedad limitada al hemitérax ipsilateral o en
enfermedad extendida. El tratamiento standard de esta entidad con-
siste en quimioterapia asociada a radioterapia en los casos de enfer-
medad limitada, consiguiendo la curaciéon en muy escasos pacientes.
En esta era de tratamientos diana de tipo molecular o bioldgico, los
estudios realizados hasta la fecha en carcinoma microcitico han sido
decepcionantes, incluyendo inhibidores de la proteinquinasa (imati-
nib) [151] e inhibidores del proteosoma (bortezomib) [152]. Es im-
portante encontrar nuevos agentes terapetticos para poder manejar

de manera mas eficaz este tumor letal.
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El cancer de pulmén es un problema de salud relevante por su
elevada incidencia y mortalidad. En Espana continia siendo la pri-
mera causa de mortalidad por cancer en varones, y la tercera en
mujeres, tras el cdncer de mama y el colorrectal [155]. La previsién
para los préximos anos parece favorable en los hombres, con ten-
dencia a reducirse la incidencia de la enfermedad, pero en el sexo

femenino tiende a aumentar significativamente [156].

Para evaluar la importancia de cada enfermedad en una pobla-
cion determinada es esencial el conocimiento de algunos indicadores
bési-cos; los cuales nos permite definir prioridades en el manejo de la
enfermedad, identificar areas de investigacién, y establecer medidas
de control [156]. Esto es especialmente importante en patologias co-
mo el cancer de pulmon, donde se observan importantes variaciones
en el pronostico, entre poblaciones cercanas. En un estudio espanol
reciente se refiere que el cancer de pulmén es el tumor que presenta
mayor variabilidad en la supervivencia entre las dife-rentes zonas
geograficas, siendo la supervivencia a 5 anos el doble en Navarra
que en Granada [157]. La distribucion de las diferentes histologias

presenta diferencias entre distintas zonas geograficas y entre sexos.
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En Espana el tipo histologico més frecuente ain es el epidermoi-
de [158-164], pero el adenocarcinoma muestra una clara tendencia
a incrementar su frecuencia relativa en Europa [165], y se ha con-

vertido en el més frecuente en la poblacién de USA [166].

El cancer de pulmén generalmente se diagnostica en fases avan-
zadas de su historia natural, y a la mayoria de los pacientes en el
momento del diagnoéstico, siendo en estadios sin posibilidad de trata-
miento quirurgico con mal prondstico posterior [167]. Un nédulo pul-
monar puede haber crecido considerablemente, incluso extendiéndo-

se fuera del pulmén, antes de que pueda causar sintomas [167].

Los signos y sintomas del cancer de pulmén pueden estar asocia-
dos con las diferentes caracteristicas de la enfermedad, tales como el
crecimiento del tumor primario, la diseminacién metastasica intra-
toracica o extratoracica, sindromes paraneoplasicos, o, los efectos
constitucionales del cédncer [168] La mayoria de los pacientes tienen
sintomas en el momento del diagndstico, pero, dado que los signos
y sintomas del cancer de pulmon son comunes e inespecificos, a me-
nudo en el contexto de otras enfermedades concomitantes como el
tabaquismo, es frecuente que ni el paciente ni el médico los aso-
cien con la posibilidad de enfermedad tumoral [169]. Adema4s, los
sintomas del cancer de pulmoén son asociados frecuentemente con
enfermedades benignas [43]. En un estudio realizado en una pobla-
cién de Australia, los signos y sintomas clinicos sugestivos de cancer
de pulmon estaban presentes, pero menos de un tercio de esta po-

blacion los reconocia como sugestivos de cancer de pulmén, incluso
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en casos asociados con tabaquismo [170].

Un mejor conocimiento de los sintomas del cancer de pulmoén
podria ayudar en la consecucion de un diagndstico en las fases me-

nos avanzadas de la enfermedad.

El tiempo de respuesta es uno de los aspectos clave en la evalua-
cion de la calidad de la atencién sanitaria. Esto es especialmente
relevante en los pacientes oncoldgicos, dado el gasto sanitario que
genera, asi como el impacto en la calidad de vida, de los pacientes

y sus familias [171].

Se observaron diferencias significativas en el manejo diagndstico
y terapéutico, incluso entre poblaciones geograficamente cercanas,
asociados a varios factores, como el sistema de salud, las carac-
teristicas personales de cada paciente, o aspectos socioecondémicos,

asi como la complejidad del diagnéstico y la decision terapéuti-
ca [172-175].

A finales del siglo pasado la British Thoracic Society (BTS)
publico una serie de recomendaciones para los tiempos maximos de
demora en el diagnéstico y el tratamiento del cancer de pulmoén
[176]. Mas de 10 anos después, las demoras en el diagnéstico y tra-
tamiento de esta enfermedad siguen siendo mayores que lo reco-
mendado [172]. También son muy diferentes en los distintos grupos
estudiados [171, 172,174, 177-182]. Ademas, los trabajos publica-

dos que analizan estos aspectos son muy heterogéneos en cuanto
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al diseno de los estudios, la poblacion incluida, o la definiciéon de
los intervalos de demora, lo que limita la posibilidad de hacer com-
paraciones entre los diferentes estudios [172]. De hecho, persiste el
debate sobre los factores relacionados con el incremento en las de-
moras diagnésticas y terapéuticas, asi como sobre la posible reper-
cusion de un mayor tiempo de demora en el prondstico vital de estos
pacientes [171,172,174,177,179-188|.



3. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas, citohistolégicas y epidemiologi-
cas del cancer de pulmon en el area sanitaria del Complejo Hospita-
lario de Pontevedra, asi como la supervivencia entre los anos 2005
y 2008.

Analizar la sintomatologia de los pacientes con cancer de pulmon,
el motivo de la consulta, y la relacién de estos con las caracteristicas

personales o de la enfermedad oncoldgica.

Evaluar los tiempos de demora en el diagnéstico y tratamiento
del cancer de pulmon en nuestra area de salud, los factores asociados
con el tiempo de respuesta y su posible relacién con el prondstico

de estos pacientes.
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4. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, incluyen-
do todos los pacientes con diagnostico de cancer de pulmén en el
area sanitaria del Complejo Hospitalario de Pontevedra (CHOP),

que abarca un area con una poblacién de 307.916 habitantes.
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Figura 4.6: Area del CHOP
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A partir de los datos aportados por el Servicio de Documentacion
Clinica del CHOP, se han identificado los pacientes con cancer de
pulmon diagnosticado en el periodo de estudio, entre 1 de junio de
2005 y 31 de mayo de 2008.

En esta area sanitaria, la asistencia depende de un hospital gene-
ral con 622 camas. El proceso diagnéstico de los pacientes con sos-
pecha de cancer de pulmén depende fundamentalmente del servicio
de neumologia, compuesto por 7 neumologos. El tratamiento qui-
mioterapico de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén se
realiza en el servicio de oncologia del propio hospital. Este hospital
no dispone de servicios de radioterapia ni de cirugia toracica, por
lo cual para estudios diagndsticos quirirgicos y para el tratamiento
quirtrgico o radioterapico, los pacientes deben remitirse a otro hos-

pital.

Fueron incluidos en el estudio aquellos casos con confirmacion
citohistolégica de cancer de pulmén. Asimismo, también se incluye-
ron pacientes sin diagnostico citohistolégico, pero con caracteristicas
clinico-radiolégicas compatibles en los cuales se excluyeron razona-

blemente otros diagndsticos [158].

Para el estudio de las demoras diagnosticas y terapéuticas se
incluyeron unicamente aquellos pacientes con confirmacion citohis-
tologica. De cada paciente se incluyeron edad, sexo, tabaquismo, co-
morbilidad, estado funcional, método diagndstico, tipo histologico,

estadio, tipo de tratamiento y supervivencia. Los pacientes fueron



4.0. Material y Método 73

seguidos durante 3 anos.

La clasificacion histolégica se realizd segun las pautas de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud de 1982 [189].

La estadificacion tumoral TNM se realizo en base a la propuesta
por Mountain [190], aceptada por la Sociedad Espanola de Neumo-
logia y Cirugfa Toracica [191].

En funcion del tabaquismo se establecieron 3 categorias mutua-
mente excluyentes, nunca fumador, fumador activo, y exfumador,
segun lo referido en la historia clinica por los médicos responsables

de la asistencia del paciente.

La comorbilidad se determind por medio de la escala de comor-
bilidad de Charlson [192]; y el estado funcional mediante la escala
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [193].

Hemos analizado cuatro tipos de demora;

1. Demora de Consulta Especializada: Definida como los dias
transcurridos desde el primer sintoma hasta la primera consulta
especializada, estratificado en 4 categorias: hasta 30 dias, 31 a
60 dias, 61 a 90 dias, mas de 90 dias.

2. Demora de Diagnéstico: Se define como los dias transcurri-
dos desde la primera consulta especializada hasta la confirma-

cion del diagnostico. Se establecieron tres categorias: hasta 30
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dias, de 31 a 60 dias y mas de 60 dias.

3. Demora de Tratamiento: Dias transcurridos desde la confir-
macion del diagnéstico hasta el inicio del primer tratamiento,
también se establecieron 3 categorias: hasta 30 dias, 31 a 60

dias, y méas de 60 dias.

4. Demora Hospitalaria: Es el tiempo transcurrido desde la
primera consulta especializada hasta el inicio del tratamiento.
Esta demora se estratifico en 4 categorias: hasta 30 dias, de 31
a 60 dias, 61 a 90 dias, y mas de 90 dias.

La fecha de fallecimiento se obtuvo de la historia clinica del pa-
ciente y en aquellos casos en que no constaba, por los datos del
Registro de Mortalidad de Galicia.

La base de datos se elabor¢ sin datos personales de los pacientes

mas que la edad y el sexo, para garantizar el manejo anonimizado.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de In-

vestigacién Clinica de Galicia

4.1. Analisis Estadistico

Las variables categéricas se expresan mediante frecuencias y valo-

res absolutos.
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Las variables continuas se muestran utilizando la media 4+ desvia-
cion tipica cuando siguen distribucién normal, y con la mediana y el
rango intercuartilico cuando la distribucion resulta ser no gaussia-
na. La normalidad de la distribucién se verifico mediante la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para la comparacion de las

variables categoricas.

Para la comparaciéon entre variables cuantitativas se utilizo el

analisis de la varianza.

El coeficiente de contingencia Cramer V se utiliz6 para analizar

la correlacion entre variables.

El analisis de supervivencia se realizé mediante la prueba de

Kaplan-Meier.

Para comparar la supervivencia entre diferentes grupos se utili-
zard la prueba de log rank y la de Breslow como alternativa de esta

cuando se evidencia una divergencia del azar proporcional.

Para analizar la relacién entre cada una de las categorias de de-
mora y de supervivencia, se utilizé la regresion de Cox, ajustada
por sexo, edad, tabaquismo, estadio, histologia, comorbilidad y el

estado general de salud.
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Se considero significativa un valor de p < 0.05.

El analisis se realizo con el paquete estadistico SPSS 15.0



5. RESULTADOS

5.1. Incidencia, caracteristicas clinicas y super-

vivencia

Fueron incluidos en el estudio un total de 358 casos de cancer de
pulmén, lo cual supone una tasa cruda de incidencia de 70/100.000
habitantes/ano en varones y de 9.43/100.000 habitantes/ano en mu-
jeres. Las tasas ajustadas a la poblacion europea estandar fueron de
55.39/100.000 habitantes/ano en varones y de 6.81/100.000 habi-

tantes/afio en el sexo femenino (tabla 5.9)

VARONES| MUJERES | TOTAL
Tasa cruda 70 9.43 38,75
Incidencia ajustada a la
Poblacién Mundial Estandar S 443 18,535
Incidencia ajustada a la
55 = 2
Poblaciéon Europea S 681 i

Tabla 5.9: Incidencia (casos/100.000 habitantes /ano)

7
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El 87 % de nuestros pacientes son varones, con una edad media
de 68.7 anos (rango de 32 a 98 anos; desviacién estdandar de 11.9
anos); el 82 % fueron fumadores o exfumadores; y el 90 % tenfan al-

guna comorbilidad evaluada por el indice de Charlson (tabla 5.10).

n (%) n (%)
Sexo Indice de Charlson
Varon|313 (87.4) 0| 89 (24.9)
Mujer| 45 (12.6) 1|100 (27.9)
Edad 2| 72 (20.1)
< 50 anos| 21 (5.9) >=3| 97 (27.1)
S50-59 anios| 59 (16.5) ECOG
60-69 anos| 96 (26.8) 0l 37 (10.3)
70-79 arnios| 121 (33.8) 1|197 (55.0)
>=80 anos| 61 (17.0) 2| 88 (24.6)
Tabaquismo 3| 24 (6.7)
Nunca fumador| 63 (17.6) 4] 12 (3.4)
Ex fumador| 155 (43.3)
Fumador activo| 140 (39.1)| n: nimero de pacientes
ECOG: Escala Eastern Cooperative
Total de casos 358 Oncology Group.

Tabla 5.10: Caracteristicas demograficas y de comorbilidad de los pacientes in-

cluidos.

Los diagnosticos se realizan en fases avanzadas de la enfermedad,
estando el 79 % de pacientes en estadio III-B o IV. El método més
frecuente de diagnostico fue la fibrobroncoscopia (FBC), en el 41.6 %
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de los casos. El tipo histologico mas frecuente fue el epidermoide,
con el 35.2% de los pacientes. En el 12.8% de casos el diagndstico

fue clinico-radiolégico, sin conseguir la confirmacién cito-histologica.

Como primer tratamiento, el mas utilizado fue la quimioterapia,
aplicada al 53 % de pacientes. Se realizé cirugia como primera opcién
terapéutica en el 3.7 % de casos (ninguno en pacientes con cancer de

pulmén células pequenas), y en el 32.4 % ya se instaurd tratamiento

paliativo como opcién terapéutica inicial (tabla 5.11).

PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina.

n (%)
n (%) Estadio
Meétodo diagnéstico I-A T2.0)
Clinico-radiologico] 46 (12.8) I.B] 25(7.0)
Fibrobroncoscopia] 149 (41.6) II-A 5(1.4)
PAAF transtoricica 86 (24) II-B 4(1.1)
Adenopatia periférica 19 (3.3) III-A] 34 (9.6)
Técnica pleural (%) 23 (6.4) III-B| 105(29.5)
Cirngia tordcica 4 (1.1) IVl 176 (49.2)
Otras 30 (8.4) Tipo de primer tratamiento
Tipo histologico Ninguno| 30(8.4)
Clinico-radiologico] 46 (12.8) Cirngia] 13 (3.7)
Microcitico] 46 (12.8) Quimioterapia| 187 (52.8)
Epidermoide] 126 (35.2) Radioterapia 8(2.2)
Adenocarcinomal 83 (23.7) Paliative| 116 (32.4)
Células grandes 14 (2.9) Supervivencia
Otros| 51(11.6) Primer ano| 86 (24.8%)
Segundo ano| 33 (9.53%)
Tercer ano| 14 (4.0%)

(*) Técnica pleural incluyve téracocentesis v/o biopsia pleural.

Tabla 5.11: Descripcion del método diagnéstico, presentacion clinica, tratamiento

y supervivencia.
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La supervivencia al primer ano fue del 25%, que se redujo al
4% al tercer anno. En 11 casos no se pudo confirmar el estado vital,
la mayoria de ellos por traslado fuera de la comunidad auténoma
(tabla 5.11).

En funcion del tipo histolégico, la mayor supervivencia corres-
ponde al epidermoide (figura 5.7), con 351 dias de supervivencia
media, y la menor al microcitico con 220 dias, aunque las diferen-

cias no fueron significativas (tabla 5.12).

1.0 HISTOLOGIA
1 Microcitico
1 Epidermoide
w= Adenocarcinoma

0.8 4 it A
= .+~ Células grandes
=
=
=
5 0,6 -
=
=
204
z
& Log rank: 0.143

0.24 Breslow: 0.081

0,04

1 T T 1 1 ]
0,00 500,00 000,00 150000 200000  2500,00
Supervivencia en dias

Figura 5.7: Supervivencia en funcién de la histologia

Por edades, analizamos la supervivencia en dos grupos en funcion
de la mediana de nuestra distribucién (figura 5.8). Los mas jovenes,

por debajo de 70 anos, tuvieron una supervivencia media de 316
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dias, significativamente superior a los 216 dias en los de edad supe-

rior a la mediana (tabla 5.12).

1,0
-1 Menor de 70 afos
.= Mayor o igual
0.8 a 70 afios
-]
=
=
g
S 0,6+
=
=
204+
-
g
7 Log rank: 0.001
027 Breslow: 0.000
0,04
L] T 1 L] L] L]
0,00 500,00 1000,00 150000  2000,00  2500,00
Supervivencia en dias

Figura 5.8: Supervivencia en funcién de la edad (menor de 70 versus mayores de

70 anos)

Por sexos (figura 5.9), las mujeres presentaron una supervivencia
media de 396 dias, superior a los 247 dias de los varones, aunque la

diferencia no es significativa (tabla 5.12).
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1.0 SEXO
1 Vardn

Lo~ Mujer
0.8 4

0,6 4

0,44

Log rank: (1.055
Breslow: (.148

Supervivencia acumulada

0,2 1

0,0 1
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Supervivencia en dias

Figura 5.9: Supervivencia en funcién del sexo

En el cancer de pulmén microcitico analizamos la supervivencia
en funcion de la presentacién como enfermedad limitada o enferme-
dad extendida (figura 5.10). Los pacientes con enfermedad limitada
mostraron una supervivencia media de 374 dias, significativamente

mayor que los 158 dias de los pacientes con enfermedad extendida
(tabla 5.12).

En funcién del estadio, analizamos la supervivencia del cancer de
pulmén no microcitico (figura 5.11) estableciendo 5 grupos, estadio
I, estadio II, estadio III-A, estadio ITI-B y estadio IV. La supervi-
vencia se redujo significativamente con la progresion en el estadiaje,

desde los 700 dias en el estadio I, hasta los 158 dias del estadio IV
(tabla 5.12)
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Figura 5.10: Supervivencia en funcién de estadios. Céncer de pulmén (células

pequenas)
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Figura 5.11: Supervivencia en funcién de estadios. Cancer de pulmén (no células

pequenas)
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Supervivencia analizada con el método de Kaplan-Meier.
Supervivencia en dias.
Variable Media (Desviacidn p
estandar)

Edad 0.006
Menor de 70 anos 316.6 (361)
Mayor o igual a 70 afios 216.4 (318)

Sexo

Vardn 247.7(313) 0.054
Mujer 396.9 (493)

Histologia 0.111
Microeitico 2320.6 (213)
Epidermoide A51.7 (404)
Adenocarcinoma 268.2 (355)
Células grandes 222.6 (351

Estadio, CPCP 0.002
Enfermedad limitada 331.9 {250)
Enfermedad extendida 142.2(141)

Estadio, CPNCP 0.000
I T84.3 (447)
I 626.5 (851)
IM-A 430.1 (425)
m-B 168.3 (330)
IV 182.4 (386)

CPCP: Cancer de pulmén de células pequeiias.

CPNCP: Cancer de pulmon no de células pequeiias.

Tabla 5.12: Analisis de la supervivencia en funciéon de edad, sexo, histologia y

estadio tumoral.
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5.2. Sintomas y motivos de consulta

El sintoma inicial mas frecuente fue un sindrome constitucional
en el 29,9 % de los casos, seguido de la tos en el 20,9 % de los casos,

y en tercer lugar el dolor torécico, que presentaron el 12% de los

pacientes (tabla 5.13).

Sintoma inicial n (%)
Sindrome constitucional 107 (29.9)
Tos 75 (20.9)
Dolor toracico 43 (12.0)
Infeccion respiratoria 24 (6.7)
Sintomas neurologicos 24 (6.7)
Dolor musculo-esquelético 22 (6.1)
Incidental 21 (5.9)
Hemoptisis 18 (5.0)
Disnea 14 (3.9)
Disfonia 7 (2.0)
Otros 3 (0.9)

En el analisis de los sintomas que motivaron la consulta de los
pacientes, el mas frecuente fue la disnea en 22,1 % de ellos, seguido

por el hallazgo incidental en el 14,8 %, y la hemoptisis en el 12,8 %

(tabla 5.14).

Tabla 5.13: Sintoma inicial.




86

5. RESULTADOS

Sintomas de consulta n (%0)
Disnea 79 (22.1)
Incidental 33 (14.8)
Hemoptisis 46 (12.8)
Dolor toracico 45 (12.6)
Sintomas neurologicos 38 (10.6)
Dolor musculo-esquelético 26 (7.3)
Sindrome constitucional 25 (7.0)
Tos 12 (3.4)
Infeccion respiratoria 10 (2.8)
Disfonia 7 (2.0)
Otros 16 (4.7)

Tabla 5.14: Sintomas de consulta.

La correlaciéon entre el sintoma inicial y el sintoma de consulta

fue moderada, con un coeficiente de correlacion de 0,495. Al conside-

rar solo los sintomas presentes en mas del 5% de los pacientes, los

que con mas frecuencia coinciden con el sintoma de consulta fueron,

hemoptisis (en el 75 % de los casos), la disnea en el 69 % de los pa-

cientes, y los sintomas neurolégicos en 68 % (tabla 5.15).
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Tabla 5.15: Correlacion entre sintoma inicial y sintoma de consulta. Porcentaje

de casos donde el sintoma inicial coincide con el sintoma de consulta

No se observaron diferencias en el sintoma inicial o el sintoma de

consulta en cuanto a la distribucién por sexo.

La disnea fue el motivo de consulta méas comin para ambos sexos.

El sintoma inicial mas frecuente en los varones fue el sindrome

constitucional, y en las mujeres la tos (datos no presentados).
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No hubo diferencias significativas en el analisis por resultado his-
tolégico o por estadios, ni en el sintoma inicial ni en el sintoma que

motivé la consulta médica (datos no presentados).

Sin embargo, se observaron diferencias significativas en funcién
de la edad, tanto en el sintoma inicial, como en el que motivo la
consulta médica. El sintoma inicial méas frecuente fue el sindrome
constitucional en ambos grupos de edad, pero su incidencia aumenta,
claramente con la edad (23 % de los menores de 70 anos y el 38 %
en el grupo de mas edad). El segundo sintoma més frecuente fue
la tos (22 % en el grupo mas joven, y el 20 % en los mayores de 70
anos). El dolor toracico y los sintomas neurolégicos fueron mucho

més frecuentes en el grupo de menor edad (p = 0,0000) (tabla 5.16).

Sintoma inicial < 70 anos =70 anos Total
n (%) n (%) n (%)
Sindrome constitucional] 40 (37) 67 (63) 107 (29.9)
Tos| 39 (52) 36 (48) 75 (20.9)
Dolor toracico| 28 (65) 15 (35) 43 (12.0)
Infeccion respiratoria 6 (25) 18 (75) 24 (6.7)
Sintomas neurolégicos 18 (75) 6 (25) 24 (6.7)
Dolor musculo-esquelético 15 (68) 7 (32) 22 (6.1)
Incidental] 13 (62) 8 (38) 21 (5.9)
Hemoptisis 9 (30) 9 (50) 18 (5.0)
Disnea 4 (29) 10 (71) 14 (3.9)
Disfonia 6 (86) 1(14) 7 (2.0)

p=0.000

Tabla 5.16: Sintoma inicial de acuerdo con la edad (< 70 anos vs > 70 anos)
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En el anédlisis de los sintomas de consulta, el 21 % del grupo me-
nor de 70 anos consulté por disnea, y como un hallazgo incidental
en el 16 % de los pacientes. El motivo mas frecuente de consulta en
el grupo de més edad también fue la disnea (23 % de los casos), pero
el segundo més frecuente fue la hemoptisis, que llevé a la consulta
al 16 % de los pacientes (p = 0,0000) (tabla 5.17).

Sintoma de consulta < 70 anos 27 iy Aol
n (%) n (%)
Disnea 38 (48) 41 (52) 79 (22.1)
Incidental 29 (55) 24 (45) 53 (14.8)
Hemoptisis 18 (39) 28 (61) 46 (12.8)
Dolor toracico 28 (62) 17 (38) 45 (12.6)
Sintomas neuroldgicos 21 (55) 17 (45) 38 (10.6)
Dolor musculo-esquelético 10 (38) 16 (62) 26 (7.3)
Sindrome constitucional 7 (48) 18 (52) 25 (7.0)
Tos 9 (75) 3(25) 12 (3.4)
Infeccién respiratoria 2(20) 8 (80) 10 (2.8)
Disfonia 7 (100) 0(0) 7(2.0)
P=0.010

Tabla 5.17: Sintoma de consulta de acuerdo con la edad (< 70 anos vs > 70 afios)
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5.3. Demoras en el diagnéstico y tratamiento

Se incluyeron en este estudio un total de 307 casos, ya que 51 pa-
cientes fueron excluidos de este analisis, la mayoria (46 casos)por ser
el diagnéstico clinico-radiolégico. Predominaron los varones (87,1 %
de los casos), los fumadores activos en el 44 % de los casos y otro
39,7 % ex fumadores, con diagnéstico en estadios IIIB o IV (79 %
de los casos). La quimioterapia se realizé como primer tratamiento
en el 53 % de los casos, la cirugia en 3,7 % de los casos, y en 2 casos

la radioterapia.

El tiempo medio de Demora de consulta en el Especialista fue de
53,6 dias (mediana, 35 difas), la Demora en el Diagnéstico, de 31,5
dfas (mediana, 18 dias), la Demora en el Tratamiento fue de 23,5
dias (mediana, 14 dias) y 55,2 dias la Demora Hospitalaria (media-
na 35 dias).

No se observaron diferencias en cuanto a la demora entre el mo-
mento de la presentacion del primer sintoma y la primera consulta
especializada, o en las caracteristicas de los pacientes o la enferme-

dad tumoral, entre las diferentes categorias de demora establecidas
(tabla 5.18).
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30 dias 31-60 dias 61-90 dias = 90 dias p
Niimero de casos, n (%) 127 (42.1) 77 (25.5) 47 (15.6) 51 (16.9)
Edad, media (SD) 68.4 (10.4) | 65.5(11.4) | 67.1(11.4) | 66.8(12.9) | 0.357
Sexo, n (%) 0.618
Masculino| 112 (88.2) 65 (84.4) 43 (91.5) 43 (84.3)
Femenino| 15(11.8) 12 (15.6) 4 (8.5) 8 (15.7)
Estadio, n (%) 0.680

IITA| 29 (22.8) 18 (23.4) 7(14.9) 11 (21.6)

mIB-IV| 98(77.2) 59 (76.6) 40 (85.1) 40 (78.4)

Histologia, n (%) 0.542
Celulas pequenas| 19 (15.0) 12 (15.6) 8(17.0) 6(11.8)
Epidermoide| 52 (40.9) 28 (36.4) 24 (51.1) 22 (43.1)
Adenocarcinoma| 36 (28.3) 21 (27.3) 9(19.1) 18 (35.3)

Células grandes 539 339 3(6.4) 3(5.9
Sin clasificar| 15 (11.8) 13 (16.9) 3(6.4) 2(3.9
Fumador, n (%) 0.209

Ninca fumador| 19 (15.0) 12 (15.6) 5(10.6) 13 (25.5)
Fumador activo| 51 (40.2) 39 (50.6) 25 (53.2) 18 (35.3)
Ex-fumador| 57 (44.8) 26 (33.8) 17 (36.2) 20 (39.2)
Comorbilidad, n (%) 0.062
Charlson 0| 28 (22.0) 26 (33.8) 9(19.1) 17 (33.3)
Charlson 1| 39 (30.7) 17 (22.1) 15(31.9) 14 (27.5)

Charlson 2| 19 (15.0) 16 (20.8) 15(31.9) 6(11.8)
Charlson >3| 41 (32.3) 18 (23.4) 8(17.0) 14 (27.5)
Estado general, n (%) 0.982
ECOG1| 87 (68.5) 56 (72.7) 33 (70.2) 34 (66.7)
ECOG2| 30(23.0) 17 (22.1) 10 (21.3) 13 (25.5)

ECOG3-4| 10(7.9) 4(5.2) 4(8.5) 4(7.8)
Supervivencia, media

(SD), en dias

265.0 (278.8)|288.8 (344.1)[282.4 (321.8)|276.3 (304.6)| 0.957

Tabla 5.18: Comparativa de caracteristicas de los pacientes segin la Demora de

Consulta Especializada.



92 5. RESULTADOS

Al analizar la Demora en el Diagndstico se observé que los perio-
dos de estudio fueron menores en los pacientes de mas edad y aque-
llos con estadios avanzados, consiguiendo confirmar el diagnostico

en menos de un mes en el 82,6 % de casos (tabla 5.19).

30 dias 31-60 dias > 60 dias p

Niimero de casos, n (%)

Edad, media (SD) 66.9 (11.5) | 70.9(10.2) | 63.2 (10.0) |0.009

Sexo, n (%) 0.751
Masculino| 195 (87.1) 39 (84.8) 29 (90.6)
Femenino| 29 (12.9) 7 (15.2) 3 (9.4

Estadio, n (%) 0.013

I-IMMA| 39 (17.4) 15 (32.6) 11 (34.4)

IIIB-IV| 185 (82.6) 31 (67.4) 21 (65.6)

Histologia, n (%) 0.788
Celulas pequeiias| 37 (16.5) 5(10.9) 3(9.4)

Epidermoide| 94 (42.0) 20 (43.5) 12 (37.5)

Adenocarcinoma| 59 (26.3) 15 (32.6) 10 (31.3)

Células grandes 11 (4.9) 2(4.3) 1(3.1)
Sin clasificar| 23 (10.3) 4 (8.7) 6 (18.8)

Fumador, n (%) 0.826
Niinca fumador| 38 (17.0) 8(17.4) 3(9.4)

Fumador active| 99 (44.2) 20 (43.5) 14 (43.8)
Ex-fumador| 87 (38.8) 18 (39.1) 15 (46.9)
Comorbilidad, n (%) 0.128
Charlson 0] 63 (28.1) 10 (21.7) 7 (21.9)

Charlson 1| 60 (26.8) 12 (26.1) 13 (40.6)

Charlson 2| 47 (21.0) 5(10.9) 4 (12.5)
Charlson >3] 54 (24.1) 19 (41.3) 8 (25.0)
Estado general, n (%) 0.484

ECOG 1| 157(70.1) 30 (65.2) 23 (71.9)
ECOG 2| 49(21.9) 12 (26.1) 9 (28.1)
ECOG 3-4] 18(8.0) 4 (8.7) 0 (0)
Supervivencia, media
(SD), en dias

268.3 (305.3)|282.3 (307.7)|318.2 (316.2) | 0.682

Tabla 5.19: Comparativa de caracteristicas de los pacientes segiin la Demora de

Diagnostico.
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El intervalo entre el diagnéstico y el inicio del tratamiento es méas
corto en los hombres que en las mujeres, asi como en los estadios

méds avanzados, y en pacientes con peor estado general de salud (ta-
bla 5.20).

30 dias 31-60 dias = 60 dias p

Nimero de casos, n (%)

Edad, media (SD) 66.7 (11.5) 67.5(8.2) 66.3 (10.7) | 0.896

Sexo, n (%) 0.037
Masculino| 196 (89.1) 33 (89.2) 21 (72.4)
Femenino| 24 (10.9) 4 (10.8) 8 (27.6)

Estadio, n (%) 0.000

1IMA| 28(12.7) | 17459 | 18(62.1)
MBIV| 192(87.3) | 20(54.1) | 11(37.9)

Histologia, n (%) 0.056
Celulas pequenas| 40 (18.2) 2 (5.4) 0 (0)
Epidermoide| 87 (39.5) 21 (56.8) 11 (37.9)
Adenocarcinoma| 60 (27.3) 9(24.3) 14 (48.3)
Células grandes| 10 (4.5) 2 (5.4) 1(3.4)
Sin clasificar| 23 (10.5) 3 (8.1) 3(10.3)
Fumador, n (%) 0.081
Nunca fumador| 30 (13.6) 7 (18.9) 9 (31.0)

Fumador activo| 102 (46.4) 12 (32.4) 12 (41.4)
Ex-fumador| 88 (40.0) 18 (48.6) 8 (27.6)
Comorbilidad, n (%) 0.588
Charlson 0| 62 (28.2) 6 (16.2) 8 (27.6)

Charlson 1| 59 (26.8) 10 (27.0) 9 (31.0)

Charlson 2| 39 (17.7) 11 (29.7) 6 (20.7)

Charlson >3| 60 (27.3) 10 (27.0) 6 (20.7)

Estado general, n (%) 0.024
ECOG 1| 144 (65.5) 31 (83.8) 25 (86.2)
ECOG 2| 55 (25.0) 6 (16.2) 4 (13.8)
ECOG 3-4| 21(9.5) 0 (0) 0 (0)
Supervivencia, media

224.4 (256.6)|433.2 (325.7)| 613.8 (377.9) | 0.000

(SD), en dias

Tabla 5.20: Comparativa de caracteristicas de los pacientes segin la Demora de

Tratamiento.
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La Demora Hospitalaria fue mas corta para los pacientes en es-

tadios avanzados de la enfermedad (tabla 5.21).

30 dias 31-60 dias 61-90 dias > 90 dias p

Niimero de casos, n (%)

Edad, media (SD) 65.9 (12.1) | 68.5(10.5) 67.5 (8.2) 65.0 (10.5) [0.233

Sexo, n (%) 0.126
Masculino| 101 (86.3) 80 (90.9) 32 (94.1) 37 (78.7)
Femenino| 16 (13.7) 8 (9.1) 2(5.9) 10 (21.3)

Estadio, n (%) 0.000

LmA| 12(10.3) 15 (17.0) 12(353) | 24(5L1)
mB.Iv| 10589.7) | 73(83.0) | 22(64.7) | 23(48.9)

Histologia, n (%) 0.372
Celulas pequenias| 23 (19.7) 13 (14.8) 4 (11.8) 2(4.3)
Epidermoide| 43 (36.8) 42 (47.7) 17 (50.0) 17 (36.2)
Adenocarcinoma| 33 (28.2) 22 (25.0) 8 (23.5) 20 (42.6)
Células grandes 6 (5.1) 4 (4.5) 1(2.9) 2 (4.3)
Sin clasificar| 12 (10.3) 7 (8.0) 4(11.8) 6 (12.8)
Fumador, n (%) 0.405
Niinca fumador| 19 (16.2) 12 (13.6) 6 (17.6) 9 (19.1)

Fumador active] 58 (49.6) 32 (36.4) 16 (47.1) 20 (42.6)
Ex-fumador| 40 (34.2) 44 (50.0) 12 (35.3) 18 (38.3)
Comorbilidad, n (%) 0.110
Charlson 0] 34 (29.1) 25 (28.4) 6 (17.6) 11 (23.4)

Charlson 1| 27 (23.1) 24 (27.3) 9 (26.5) 18 (38.3)

Charlson 2| 27 (23.1) 11 (12.5) 12 (35.3) 6 (12.8)

Charlson >3| 29 (24.8) 28 (31.8) 7 (20.6) 12 (25.5)
Estado general, n (%) 0.073
ECOG1| 74(63.2) 61 (69.3) 27 (79.4) 38 (80.9)
ECOG2| 31(26.5) 18 (20.5) 7 (20.6) 9(19.1)
ECOG 34| 12(10.3) 9(10.2) 0(0) 0 (0)
Supervivencia, media

204.6 (237.9)|273.6 (295.7)|431.9 (364.9) | 435.9 (356.4) | 0.000

(SD), en dias

Tabla 5.21: Comparativa de caracteristicas de los pacientes segin la Demora

Hospitalaria.
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No se observaron diferencias significativas en la supervivencia
media entre las diferentes categorias de Demora de consulta en el
Especialista (Tablas 10, 11). Sin embargo, la supervivencia fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con una Demora de Trata-
miento més larga o con una mayor Demora Hospitalaria (tablas 5.20
y 5.21).

En el analisis multivariante de la supervivencia en funciéon de
las diferentes categorias de demora analizadas, se observd que una
Demora de Tratamiento o Demora Hospitalaria mas prolongada se
asocian con una mayor supervivencia, ajustada para el resto de las
variables incluidas en el estudio. La Demora de consulta en el Espe-
cialista y la Demora en el Diagndstico no influyen en la supervivencia
(tabla 5.22).
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HR CI 95%
Demora Especialista
0-30 dias 1
31-60 dias 1.039 0.761-1.418
61-90 dias 0.979 0.682-1.405
>91 dias 0.894 0.628-1.273
Demora Diagnéstico
0-30 dias 1
31-60 dias 0.961 0.678-1.363
>61 dias 1.072 0.712-1.614
Demora Tratamiento
0-30 dias 1
31-60 dias 0.808 0.542-1.205
=61 dias 0.424 0.260-0.692
Demora Hospital
0-30 dias 1
31-60 dias 0.767 0.566-1.039
61-90 dias 0.656 0.421-1.020
=91 dias 0.641 0.427-0.961
Demora Total
0-90 dias 1
91-180 dias 0.793 0.602-1.044
>181 dias 0.742 0.500-1.101

HR: Hazard ratio.

CI 95%: Intervalo de Confianza del 95%.

Tabla 5.22: Supervivencia segin demora (Probabilidad de muerte). Ajustado por

sexo, edad, tabaquismo, estadio, histologia, comorbilidad, estado general.
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6.1. Incidencia, caracteristicas clinicas y super-

vivencia

La incidencia de cancer de pulmon en nuestra poblacion muestra
una situacién claramente diferente en cada sexo. En los varones nos
situaria entre el tercil superior de incidencia comparado con la po-
blacién mundial; aunque, en el sexo femenino, estariamos situados
en el tercil inferior de incidencia [194]. Esto parece un reflejo, al me-
nos en parte, de la tardia incorporacion de las mujeres de Espana
al tabaquismo [195]. Sin embargo, parece estar produciéndose un
cambio en la distribucién por sexos del cancer de pulmén en nues-
tra comunidad, ya que en este trabajo el 12.6 % de los pacientes con
cancer de pulmon fueron mujeres. En publicaciones previas inclu-
yendo poblaciones cercanas a la nuestra, la proporcién de mujeres
fue muy inferior. En un trabajo que incluia pacientes diagnosticados
de cancer de pulmoén en los anos 1995 y 1996, las mujeres suponian el
4.5 % de los casos [159]. En otra publicacién, incluyendo casos diag-
nosticados entre 1997 y 1999, la poblacién femenina era el 7.3 % del

total de pacientes [158]. Esta tendencia es similar a la observada en
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otras comunidades espanolas, con reducciéon progresiva de la ratio

varones/mujeres [156].

La relacion del tabaco con el cancer de pulmoén esta bien estable-
cida, pero en los ultimos tiempos se esta prestando cada vez mayor
atencion al cancer de pulmoén en no fumadores [196]. La OMS esti-
ma la incidencia de cancer de pulmén en no fumadores en un 25 %
del total de casos, aunque con amplias diferencias entre paises y
se-xos [196]. En nuestro trabajo casi el 18 % de los casos de cancer
de pulmoén se presentaron en pacientes nunca fumadores, muy supe-
rior al 6.1 % referido por Garcia-Prim et al, y al 5.3 % de Montero
et al [158,159]. En un estudio multicéntrico espanol, con datos re-
cogidos en el ano 2003, la tasa de nunca fumadores fue del 9.6 %,

también claramente inferior a la de nuestros pacientes [160].

La exploracion maéas frecuente para la obtencion del diagnéstico
fue la fibrobroncoscopia, que nos permitio el diagnostico del 41.6 %
de los casos. Este procedimiento suele ser el mas frecuente en todas

las series de estudio diagnéstico de cancer de pulmén [159,161,162].

El tipo histoldgico més frecuente fue el epidermoide, en el 35.2 %
de los casos, seguido del adenocarcinoma en el 23.7% de pacientes.
Este predominio de la histologia epidermoide se presenta en todos
los estudios recientes realizados en nuestro pais [158-164]. En el se-
xo femenino la distribucién de histologias es diferente, siendo 59 %
de los casos adenocarcinomas, hallazgo coincidente con otras pobla-
ciones [158,161,164,197]. En USA el adenocarcinoma ya es el tipo
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histolégico més frecuente en ambos sexos [166], y en Europa tam-

bién se estd incrementando su incidencia relativa [165].

Se plantean diversas causas para justificar el cambio en la dis-
tribucién relativa de histologias. Por una parte, estaria el aumento
del nimero de casos en no fumadores, ya que el tabaco estd mas
relacionado con el epidermoide y el microcitico [198]. Otra posible
explicacion es la mayor incidencia en mujeres, en las cuales el ade-

nocarcinoma es mas prevalente [164].

Los diagnosticos se realizan en estadios avanzados, estando méas
del 78 % de pacientes en estadio III-B o IV en el momento del diag-
nostico. Esta proporcién de pacientes en estadios avanzados es cla-
ramente superior a la de otros estudios espanoles, en los cuales el

porcentaje de pacientes en estadios III-B y IV oscila entre el 49 %
y el 69.5% [159,161-163].

También es avanzada la edad al diagnéstico con una edad media
de 69 anos, superior a publicaciones espanolas recientes, donde os-
cila entre 65 y 68 anos [158,159,161-163].

El tratamiento mas frecuente es la quimioterapia, que se uti-
liz6 como primer tratamiento en el 53 % de pacientes; siendo la
cirugia el tratamiento inicial en el 3.7% de casos. Esta tasa de
tratamiento quirdrgico es inferior a la media de las series publi-
cadas [158,159,161-163,199-202], aunque en otras poblaciones son

incluso inferiores. En un estudio multicéntrico espanol desarrollado
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en el ano 2003 la tasa de reseccion en uno de los hospitales inclui-
dos era del 2.5 % [160]. Asimismo, en un estudio inglés desarrollado
entre los anos 2004-2006 la tasa de tratamientos quirurgicos era del
3% en alguno de los Primary Care Trust incluidos [203]. En este
caso la tasa de resecciones podria estar sobreestimada en compara-
cion con las de nuestra poblacion, dado que solo incluyen pacientes

con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) [203].

Lo avanzado de la edad y del estadio al diagndstico justifica, al
menos en parte, el bajo porcentaje de pacientes tratados quirturgica-
mente. Es conocida la amplia variabilidad en el tipo de tratamiento
entre distintas dreas geograficas. Asi, en un estudio prospectivo mul-
ticéntrico espanol, incluyendo todas las cirugias como primer o se-
gundo tratamiento, la tasa de tratamientos quirdrgicos oscila entre
el 2.5 % y el 20.6 % [160]. En otro trabajo comparando, con la misma
metodologia, dos areas sanitarias de paises diferentes, el porcentaje
de pacientes tratados con cirugia va del 7% en Teesside-Inglaterra
al 24 % en Varese-Italia [204].

Diversos factores pueden justificar esta variabilidad. Por una par-
te factores dependientes del paciente: estadio tumoral, edad, comor-
bilidad o aceptacién de la cirugia. Por otra parte factores depen-
dientes del cirujano, con mayor o menor disponibilidad a intervenir
pacientes con prondsticos menos favorables (pobre funciéon pulmo-
nar o edad avanzada). En tercer lugar pueden influir factores ins-
titucionales como la disponibilidad de Servicio de Cirugia Toraci-
ca [199,202,203,205]. En nuestro caso pudo influir el hecho de no
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disponer de Servicio de Cirugia Toracica en nuestro hospital, de-

biendo derivarse los pacientes a otros hospitales.

La supervivencia al primer ano fue del 25 %, y se reduce al 4 % al
tercer ano del diagnostico. La supervivencia de nuestra poblacion es
de las més bajas entre las series publicadas de paises occidentales.
En el primer ano encontramos algunas publicaciones con tasas de
supervivencia incluso menores, como el 23 % registrado en un édrea
de Inglaterra y el 21 % en otro estudio escocés [204,206], aunque en
la mayor parte de estudios se refieren supervivencias en el primer
ano superiores, entre el 29 % y el 48 % [158,164, 165, 201]. El hecho
de que nuestros pacientes sean de mayor edad, se diagnostiquen en
estadios de la enfermedad mas avanzado, y presenten menores ta-
sas de tratamientos quirdrgicos, podrian ser algunos de los factores

condicionantes de estas bajas tasas de supervivencia.

6.2. Sintomas y motivos de consulta

La sintomatologia del cancer en general, y del cancer de pulmoén
en particular, parece ser subestimada en la practica médica, como se
ha mencionado por algunos autores [207]. Exponen como probables
causas, poner demasiado énfasis en los programas de cribado pobla-
cional, actitudes nihilistas sobre los beneficios de la identificacion
de estos sintomas, o considerar que el diagnodstico requiere explora-
ciones complementarias complejas, minimizando la importancia de

la sintomatologia [207].
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A pesar de ello, algunos autores han identificado sintomas, como
disnea o hemoptisis, que se asocian significativamente con el cancer
de pulmén, especialmente en contextos epidemioldgicos favorables,
como seria fumar durante un periodo largo, o la asociacién con otros

sintomas comunes en pacientes con este tipo de tumor [43,208-210)].

Otros estudios sugirieron que una mayor concienciacion, de la
poblacién en general y de los médicos de familia, sobre los signos y
sintomas del cancer de pulmoén podria mejorar el pronostico de la
enfermedad, aunque el diseno de estos estudios no permiten que se

puedan extraer conclusiones definitivas [211,212].

El sindrome constitucional, la tos y el dolor toracico son los sinto-
mas iniciales mas comunes en nuestros pacientes, lo cual es similar
a la de otras poblaciones, aunque hay algunas diferencias entre las
distintas series [41-43,161,167,187,213,214].

En nuestro estudio, sélo el 3,4% de los pacientes estaban asin-
tomaticos en el momento del diagnostico, aunque el diagndstico fue
incidental en 15,45 % de los casos, ya que a pesar de tener sintomas
relacionados con el tumor, éstos no fueron el motivo de consulta. Hay
una amplia variacion entre las diferentes poblaciones de la propor-
cion de personas diagnosticadas incidentalmente. En paises similares
al nuestro, la proporcion de diagnosticos incidentales puede variar
entre el 7% registrado en los estudios suecos e italianos [204, 213],

hasta el 21 % en una poblacién de Inglesa [204].
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Sin embargo, el hecho de que el diagnéstico de cancer de pulmoén
fuera incidental no implica que el paciente estuviera asintomatico,
como se muestra en nuestro estudio. En un estudio realizado en Sue-
cia, que claramente diferenciaba entre los sintomas del paciente y el
motivo de consulta que condujo al diagnostico del cancer, el 7% de
casos fueron diagnésticos incidentales a pesar de que casi el 97 % de
los pacientes tenia sintomas asociados con cancer de pulmon en el
momento del diagndstico [213]. Otro estudio reciente escocés con-
firmo la elevada frecuencia de los sintomas en estos pacientes antes
del diagnéstico, dado que el 7% de ellos no refieren sintomas, pero al
presentarle una lista de posibles sintomas asociados con la enferme-
dad, la mayoria de los pacientes que han dicho estar asintomaticos
reconoce algun sintoma asociado con cancer de pulmoén, reduciendo

asi la proporcion de pacientes sin sintomas al 1% [187].

Contrariamente a lo que cabria esperar, la presentacion en la fa-
se asintomatica, como un hallazgo casual, no es significativamente
mas frecuente en las etapas iniciales del cancer de pulmon. Incluso
en el cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) el hallazgo
incidental es ligeramente mas frecuente en la enfermedad extendida
que en la enfermedad limitada. De hecho, los 6 casos diagnostica-
dos de forma incidental de cancer de pulmoén de células no pequenas
estuvieron en la etapa III o IV-B (datos no presentados). Sin embar-
go, otros autores informan diferencias en los sintomas por estadios.
En un estudio con una poblacién danesa, se observé una diferencia

significativa de la sintomatologia entre estadios, con la presentacion
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asintomatica como la més frecuente en el estadio I (alrededor de
30% de los casos) y la hemoptisis en el estadio IV [215]. En un
estudio de Chen et al con una poblacion de Texas-EE.UU., la pro-
porcién de diagnosticos incidentales fue significativamente menor en

los estadios precoces que en los estadios avanzados [216].

No se observaron diferencias en la sintomatologia, ya sea en lo

que respecta el sexo del paciente, o a la histologia del tumor.

Resultados contradictorios se observan en la literatura. En un es-
tudio desarrollado en Texas, el tipo epidermoide se presentd con mas
frecuencia como asintomatico que el adenocarcinoma [216]. Por otra
parte, en un reciente estudio espanol, las diferencias entre histologias
en cuanto a los sintomas fue significativa, siendo el epidermoide y el
adenocarcinoma los que mas frecuentemente se presentan como un
hallazgo incidental [217].

También se han publicado resultados discordantes en cuanto a la
asociacion entre el sexo y los sintomas. En el estudio de Chen et al,
al igual que en nuestra poblacién, no se observaron diferencias en
la sintomatologia entre hombres y mujeres [216], mientras que en
el estudio de Villamil et al, se encontraron diferencias significativas,
siendo la hemoptisis mucho mas frecuente en los varones, y la disnea

en las mujeres [217].

La edad puede determinar la diferente expresiéon de los sinto-

mas, tanto en el inicio de la sintomatologia como en el sintoma
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de consulta. En este sentido, diversos trabajos muestran diferencias
significativas entre los menores de 70 anos y los de edad més avan-
zada [216,217], como sucede en nuestro trabajo. En cualquier caso,
los sintomas mas frecuentes en cada grupo de edad son diferentes
entre los trabajos publicados, ya que en nuestra poblacion el ha-
llazgo incidental fue mas frecuente en la poblaciéon de menor edad,
mientras que en los estudios realizados por Chen et al y Villamil et
al, la proporcion de casos con diagnostico incidental se incrementa-
ron con la edad [216,217].

En el andlisis de la correlacion entre el sintoma inicial y el sinto-
ma que motivé la consulta del paciente, se observo que ninguno
de los tres mas comunes coincidio, siendo moderada la correlacién
global. La hemoptisis, la disnea y los sintomas neurolégicos fue-
ron los que mas a menudo llevaron a la consulta médica cuando
eran el sintoma inicial del paciente. En nuestra poblacién, el 75 %
de los pacientes que tenian hemoptisis como primer signo de un
tumor terminé consultando por esta razon, similar a la de otras
poblaciones [213]. Por otro lado, cuando el sintoma inicial fue la
tos o sintomas compatibles con una infeccion respiratoria, era poco
frecuente que el paciente consultase por estos sintomas. En este sen-
tido, se sabe que la tos es el sintoma mas comun en pacientes con
cancer de pulmén, pero también es uno de los sintomas mas comu-
nes de consulta en Atencién Primaria, lo que podria explicar la falta

de correlacién entre el sintoma inicial y el sintoma de consulta [218].
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6.3. Demoras en el diagndéstico y tratamiento

El tiempo de respuesta es una de las principales dimensiones en la
asistencia sanitaria [177]. Su andlisis y la comparacion entre las dife-
rentes poblaciones pueden ayudar a identificar puntos de mejora en
el manejo diagnoéstico y terapéutico de una enfermedad. En el caso
del cancer de pulmoén, una revision sistematica reciente mostré que
hay mucha variabilidad entre diferentes poblaciones en cuanto al
tiempo requerido para el estudio diagnéstico y para el inicio del
tratamiento. También es variable la relacion entre los periodos de
demora y el pronodstico de los pacientes, pues tiempos de estudio
y tratamiento mas cortos se asocian con mejor pronostico en unos

estudios y con peor prondstico en otros [172].

El tiempo de demora para la primera consulta del especialista
comienza con la identificacién de los signos y los sintomas por parte
del paciente, que son frecuentemente subestimados debido a la es-
casa especificidad de los sintomas o por considerarlos relacionados
con otras comorbilidades [187]. Ademads, los pacientes con cancer
de pulmon suelen tener una demora mayor para ser derivado a un
especialista por el médico general, frente a otros tumores [219]. La
mediana de la demora en 35 dias en nuestro estudio nos coloca
dentro de los valores medios en comparacién con otras poblacio-
nes [41,178,179,185].

El tiempo requerido para completar el estudio diagnéstico en

nuestra Area, después de la consulta con el especialista parece lar-
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go, ya que la media es de 31 dias (mediana 18 dias) superando las
dos semanas de demora recomendado por la BTS [176]. La mayoria
de los estudios publicados muestran tiempos mas cortos, con la ex-
cepcién de un estudio multicéntrico en Polonia [175,178, 180, 181,
185,213,220].

Por otro lado, la demora entre el diagnostico y el inicio del tra-
tamiento en nuestra Area (14 dias) parece aceptable, ya que éste
es un periodo menor que la mayoria de los mencionados en la lite-
ratura [171,173,177,178, 181, 185, 219, 220]. Esta demora relativa-
mente corta podria tener una influencia en la baja tasa de cirugia
realizada a nuestros pacientes, ya que estos suelen requerir estudios

mé&s complejos que prolongan los tiempos de demora [171].

Por lo que respecta a la Demora Hospitalaria, nuestra demo-
ra estd alrededor de la media de los publicados, la mayor demora

diagndstica se compenso con una demora mas corta hasta el trata-
miento [174,179-182,220].

El analisis de los factores asociados con la mayor demora en nues-
tra poblacion muestra que mayor edad, enfermedad tumoral més
avanzada, sexo masculino, y peor estado general se asocian con de-

moras mas cortas.

Los datos aportados en la literatura muestran resultados diver-
gentes entre los diferentes estudios. La mayoria de los estudios men-

cionan que los estadios méas avanzados se asociaron con un pro-
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ceso asistencial mas rapido [171,174,177,179-183], aunque en un
numero similar de estudios no se observd ninguna relacion entre
el estadiaje y el manejo diagnostico-terapéutico de estos pacien-
tes [173,184-186,213,221]. Pero también algunos autores demues-
tran lo contrario, con una demora ma&s corta en pacientes con es-
tadios menos avanzados de la enfermedad tumoral [41,215]. En una
publicacion reciente, Brocken et al, refieren que una enfermedad
tumoral mas avanzada se asocia con una demora mas corta en el

diagnéstico, pero con una demora mas larga en el tratamiento [220)].

Nuestros resultados coinciden con un estudio llevado a cabo en
los hospitales de la Universidad de Texas, donde el retraso del tra-
tamiento fue mas corto en la poblacién de mas edad [173]. Sin em-
bargo, la mayoria de los autores no observaron ninguna relacién
entre la edad y las demoras en el proceso diagnodstico o terapéuti-
co [181,184-188]. Por el contrario, en los estudios realizados por

Myrdal et al y Lovgren et al, demostraron que la demora aumenta
con la edad [174,213].

El sexo no se ha asociado con los tiempos de demora en la mayo-
ria de las publicaciones [173,174,181,184-186,213]. En nuestro es-
tudio, al igual que para Smith et al con una poblacién escocesa, el
sexo masculino se asocié con una demora mas corta, mientras que
en una poblacién de Noruega se observé un retraso mayor en los
hombres [180]. Esto podria estar relacionado con las diferencias de
comportamiento entre los sexos para ir al médico. Algunos hombres

podrian retrasar la consulta por considerar que no es muy mas-



6.3. Demoras en el diagndstico y tratamiento 109

culino, y evitar parecer neurético. Las mujeres también consultan
antes debido a que tienen un contacto mas regular con el sistema de

salud, tanto motivado por ellas mismas como por sus familias [187].

En cuanto al estado general tampoco se pueden extraer conclu-
siones definitivas de la literatura Asi, Rolke observé una demora
mas corta en pacientes con un mal estado general, como en nues-
tra poblacién [180]. Los resultados de otros autores son diferentes,
observandose menor tiempo de respuesta en los pacientes con un
peor estado general [41], mientras que en otros se demostr6 que el
mal estado general no tenia influencia sobre el manejo diagnodstico

o terapéutico del cancer de pulmén [188,193].

Ademaés de estos factores que parecen asociados con los tiempos
de manejo diagnostico y terapéutico de nuestros pacientes, han si-
do analizados otros factores que podrian tener una influencia en el
tiempo de demora. Asi, el tipo histologico de células pequenas se ha
asociado con una demora més corta [179,181]. La comorbilidad res-
piratoria también muestra resultados contradictorios, asociados con
demoras mas cortas por algunos autores [222], y con menor tiempo

de respuesta en otros [187,214].

La implementacion de las vias clinicas especificas para la gestion
del cancer de pulmon, tampoco logré resultados consistentes, ya que
en algunos hospitales no se observaron diferencias significativas en
el retraso en comparacién con un enfoque multidisciplinario sin una

via clinica [223], mientras que en otros las vias clinicas optimizaron
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los tiempos de demora [224].

Se ha observado que una demora del tratamiento mas larga o
una demora hospitalaria mas prolongada se asocian con una ma-
yor supervivencia, pero no se demostro relacion significativa entre
la supervivencia y la demora de consulta en el especialista o la de-
mora en el diagnéstico. Los hallazgos en la literatura sobre este
aspecto también muestran resultados contradictorios. Algunos au-
tores refieren que los retrasos méas largos se asocian con una mayor
supervivencia [174,177,179,181,183]. Para otros, hay una relacién
inversa, con un aumento de la supervivencia en pacientes con una
menor demora [41,178]. Por ltimo, en algunos estudios, no se ha
observado relaciéon entre las demoras diagnodsticas o terapéuticas y
la supervivencia [173,220,225].

Uno de los factores que podrian explicar un mejor pronéstico
en los casos con mayor demora, seria que los pacientes tratados
quirirgicamente tienen un aumento de la supervivencia, y al mis-
mo tiempo, requieren estudios mas complejos y mas largos antes
de iniciarse el tratamiento, lo cual podria condicionar una mayor

supervivencia con demoras mas largas [171,177].

Un estadio més avanzado del tumor, el mal estado general y una
edad mas avanzada, son factores asociados con demoras méas cortas
en nuestra poblacién, y con una menor supervivencia en pacien-
tes con cancer de pulmén [226-228]. Esta interrelacion entre carac-

teristicas asociadas al mismo tiempo entre demoras mas cortas y
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una peor supervivencia, podria explicar en parte la pobre supervi-

vencia de los pacientes con demoras mas cortas.

La inconsistencia de los resultados, tanto en el tiempo de respues-
ta, como su influencia sobre la supervivencia podrian estar asociados
con varios aspectos. Los resultados de algunos estudios apoyan la
importancia del sistema de salud como causa de modificacion de los
tiempos de repuesta. Asi, en una poblacién de EE.UU., la preocu-
pacion por el coste del tratamiento ha sido identificada como una de
las causas de la demora de consulta [229]. En otros estudios, com-
parando demoras entre distintos hospitales, han demostrado que el

tipo de hospital es un factor determinante en el tiempo de respues-
ta [173,186].

Las caracteristicas de las poblaciones también son diferentes. El
sexo masculino predomina en nuestro estudio, siendo el 87 % de
nuestros pacientes varones, con una edad media de 68,7 anos. En el
estudio realizado por Gould et al, el porcentaje de varones alcanzé el
98 %, mientras que en la de Yorio et al, el 52% de los casos eran
varones [173,177]. En cuanto a la edad, hay estudios en poblaciones
con una media de edad desde 63 afios [173], hasta 72 anos [175].

En cuanto a los diagnésticos incluidos, algunos autores excluyen
el cancer de pulmén de células pequenas [173,177,183], otros inclu-
yen todos los casos confirmados por citohistologia [180], mientras

que otros también analizan casos sin confirmacién histolégica [213].
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También hay una amplia variacién en los tipos de tratamiento. En
nuestro estudio, s6lo hemos incluido los pacientes con tratamiento
activo, siendo la quimioterapia la mas frecuente (53 % de los casos),
mientras que la cirugia fue el tratamiento inicial en el 3,7 % de los
casos. Al igual que en nuestro caso, algunos autores excluyeron los
casos con tratamiento paliativo [181,220], mientras que otros los in-
cluyeron [178]. El porcentaje de pacientes tratados quirirgicamente
también es muy variable, entre el 16 % en el estudio de Lovgren et
al, hasta el 24 % en el de Radzikowska et al [178,213].

6.4. Limitaciones

Como limitacién de nuestro estudio, indicar que no hemos podido
incluir los casos diagnosticados y tratados en la medicina privada,
por no tener contacto asistencial con el hospital. Teniendo en cuenta
las caracteristicas de la asistencia sanitaria en nuestro pais, univer-
sal y gratuita, y la complejidad del proceso diagnéstico-terapéutico
del cancer de pulmén, es poco probable que el niimero de casos po-
tencialmente perdidos en la asistencia privada supongan un cambio

relevante en los resultados del estudio.

Por otra parte, al ser un estudio retrospectivo, podria haber un
error en los datos disponibles en el momento en que comenzaron los
sintomas, aunque no deberia ser sistematico, por lo que sdélo tendria
una influencia limitada sobre nuestros resultados. Ademas, podria

no ser ético analizar prospectivamente la influencia del tiempo de
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atencion en la supervivencia. Por otro lado, la naturaleza transversal
del estudio no permite establecer relaciones causales entre el tiempo
de la atencion y la supervivencia, o en las causas de menor tiempo
de respuesta. La estratificacion de los periodos de demora analiza-
dos fue arbitraria, decidida por consenso de los investigadores en
base a la metodologia utilizada en otras publicaciones. Creemos que
el uso de los periodos de tiempo especificos hace que sea mas facil
de comparar con los resultados de otros autores, mientras que el uso
de medias y medianas de nuestra distribucién puede hacer que sea

mas dificil para las comparaciones posteriores.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio para el estudio de
los tiempos de demora diagnoésticos y terapéuticos es la inclusion de
todos los casos confirmados citohistolégicamente en un area de salud
especifico. La precisién de las fechas de consulta, del diagnostico y
del tratamiento estan identificados claramente, ya que han sido ex-
traidas de las historias clinicas de los pacientes. En cuanto al método
de analisis, el ajuste por analisis multivariante de la supervivencia
en funcion de variables que pueden ser factores de confusion, como
el sexo, la edad, el tabaquismo, el estadiaje, la histologia, la comor-
bilidad y el estado general, deben limitar los sesgos derivados de

cada uno de estos factores por separado.






CONCLUSIONES

. La incidencia de CP en nuestra area sanitaria, sigue predomi-

nando en varones fumadores, aunque la incidencia en el sexo
femenino y en nunca fumadores es superior a otras poblaciones

de nuestro entorno.

. El diagnéstico se lleva a cabo en fases avanzadas de la enfer-

medad, estando el 79 % de pacientes en estadio III-B o IV.

. El tipo histolégico més frecuente fue el epidermoide, seguido

del adenocarcinoma.

. La tasa de tratamiento quirurgico parece baja, siendo la cirugia

el tratamiento inicial en el 3.7 % de los pacientes.

. La supervivencia es pobre, siendo al primer ano del 25 %, que

se reduce al 4% al tercer ano.

. En el momento del diagnéstico, el 97 % de los pacientes pre-

sentan sintomas relacionados con el tumor, aunque no sea el

motivo de consulta.

Los sintomas iniciales mas frecuentes son el sindrome general,

la tos y el dolor toracico.
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7. CONCLUSIONES

10.

11.

. El motivo de consulta mas frecuente fue la disnea, el hallazgo

incidental y la hemoptisis.

. Las demoras diagndsticas en los pacientes con CP en nuestra

poblacién parecen excesivamente largos.

Mayor edad, estadio tumoral mas avanzado, sexo masculino
y peor estado general se asocian con menores demoras en el

manejo diagnostico y terapéutico.

La supervivencia es mayor en los pacientes con mayores demo-

ras diagnosticas.
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